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BRISTOL-MYERS Company 
345, Park Avenue, New York,. N.Y., U.S.A. 



Chemische' Verfanren und Produkte 



,;Die vorliegende Erfindung ' betrif f t'tteue, oral wirksarae anal- 
jgetische Mittel t/ welche nach parenteraler Verabreichung 
inicht Analgesie,' Euphorie oder kBrperliche AbhMngigkeit {Sucht) 
jhervorrufen. Die Erfindung betrifft insbtesondere Mittel, 
\ welche eine oral unwirksame Dosis "Haloxpn" und eln Oral 
iwirksames starkes Analgetikum in oraler Bosierungsform um- 
jfassen, und die fur Jede. analgetische Dosis des analgetischen 
jMittels eine ausreichende Menge Naloxon enthalten, urn bei- . 
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parenteral er Verabreichung der oralen Dosierungsform die 
analgetische, euphorische und Abhangi^ceit hervorrufende 
Wirkung des Mittels unwirksam zu inacben. 

Zum Stand der Technik gehort die USA-Patent scbrift 3 254 088, 
wbrin die Herstellung von Naloxon und dessen Aktivitat als 
Narkotikum-Antagonist beschrieben -1st. 

Die USA-Patents chrift 3 493 657 bescbreibt die Kombination 
von Morphin und Naloxon als ein Mittel zur parenteralen An- 
wendung, "welhe.s starke analgetische sowie antagonistische 
¥irkung hat, phne Auftreten unerwiinschter oder gefahrlicher 
Nebenwirkungen." Ein Artikel in der NEW YORK TIMES vom 
14. Jul! 1970 bescbreibt die orale Verabreichung von Naloxon 
an Narkotikumsiichtige als Behandlungsmethode. Die orale Ver- ■ 
abreichung von Naloxon (in groBen Dosen) "macht es dem 
Siichtigen uhmoglich, ein "high-sein" zu erleben, unabhangig 
davon, wieviel Heroin er verbraucht" . Die .erfindungsgemSBen 
Mittel, welche oral wirksame analgetische Mittel sind, die 
bei parenteraler Verabreichung weder Analgesie, Euphorie noch 
korperliclxe Abnangigkeit hervorrufen, warden durch den Stand 
der Technik in keiner Weise nahegelegtv 

DrogentaiBbrauch wurde fur einen rasch wachsenden Teil der 
WeltbevSlkerung fast zu einer Lebensart, besondeE hier in 
den Vereinigten Staaten. Es wurde Mode bei vielen der jiingeren 
Generation, rait jeder Art von Droge zu experimentieren, welche 
ein emotionelles, psychologisches, euphorisches, depressives 
oder allgemein psychedelisches Erlebnis bewirkt. 

Die fur solche unerlaubten Zwecke am meisten verwendeten 

Drogen umfassen die Barbiturate, Lysergsaurediathyiamid (LSD), , 

Meskalin, Marihuana (Tetrahydrocannabiol)i starke Analgetikai ; 
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(Heroin, Codein, Morphin,. Meperidin, Propoxyphen [Daryonl, ■ 
Methadon, Dibydrocode'inoh, - Pentazocine und ahnliche), die 
Stimulantien fur das zentraie IJervensystem, (die Amphetamine und 
ahnliche) und einige der. groBeren oder kleineren tranquilizer, 
(die. Promazine, Meprobamat, die Diazepine und ahnliche). 
Die measten dieser Verbiaduhgen werd'en allgemein in der : 
Medizin zur legitimen Behandlung verschiedener .Zustande 
benutzt und sind daher im Handel beschrankt verfUgbar. 
Obwohl diese Mittel e|n notwend.iger.Teil der modernen Medizin 
sind, ware es hochst wtinschenswert, erstens neue Drogen her- 
zustellen; welche nicht zum DrogenmiBbrauch verfuhren. oder 
zweitens die bekannten Mittel. zu "denaturieren" (in den Eigen- 
schaften verandern), um deren unerlaubte Anwendung zu verhindern. 

Die pharmazeutisehe Industrie .hat sich ;jahr slang .hemiiht, 
das erstere Ziel zu erre'ichen, hat aber, was hochst be- 
dauemswert ist, .nur sehr bescheidenen Erfolg gehabt. Wenn man. 
die starken Analgetika ins Auge fafit, wird es augenscheinlich, . 
dafl viel Geld und Muhe aufgewendet wurden, um Chemikalien ' 
zu erzeugen, welche eine gute analagetische Wirksamkeit, . 
aber nur eine kleine oder keine suchterzeugende Wirkung be- 
sitzen. Fahrend' gute Fortschritte gemacht wurden, wie zum 
Beispiel die Entwicklung von Propoxyphen als Ersatz fur Codein . 
und Pentazocine als Ersatz fur Morphin oder Meperidin zei'gt, 
werden diese Yerbindungen in der medizinischen Literatur f 
leider noch als suchthervorrufend und/oder euphorisch und 
dem MiBbrauch durch parenterale Verabreichung unterliegend 
beschrieben. Weiterhin haben einige dieser Mittel unerwtthschte 
Nebenwirkungen, zum Beispiel uhle Halluzinationen, etc. 

Den "narcotic enforcement .agencies" und anderen im medi- 
zinischen Gewerbe ist allgemein.hekannt, .daB ein beachtlich " 
. grofler Tell der starken Analgetika, welche zur legitimen 
: medizinischen Verwendung bestimmt sind, , durch unehrliehes 
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Oder f ahrlassig.es Handeln abgezweigt werden, in den meisten 
Fallen be'schafft sich der Sucifotige oder potentielle Siichtige 
diese Terbindungen durch Diebstahl oder durch nachlassige' 
Verschreibungsraethoden des Arztes. 

Aus Erfahrung v 1st bekannt, daS der wirkliche Rauscbgif tsiichtlge 
. seine Gewohnheit auf dem parenteralen Weg befriedigt (main- 
lining), um die maximale eupborische Wirkung zu erzielen. 
Der potentielle SUchtige oder Neugierige wird aucb in der 
gleicben Weise experimentieren. Leider wird eine wesentliche 
Menge der legitimen starken Analgetika, welche in oraler 
Dosierungsform formuliert sind, abgezweigt fur parenterale 
Verwendung und Mifibrauch. Da diese oralen Dosierungsformen 
dieser Drogen, die aus legitimen Kanalen abgezweigt wurden, 
parenteral verwendbar sein mtissen, um die gewunschte Euphorie 
zu erzeugen, folgt daraus, daB, wenn diese oralen Dosierungs- 
formen auf irgendeine Art fur die parenterale Verwendung un- 
wirksam oder unerf reulich gemacbt werden, dem SUchtigen ' oder 
potentiellen Sucbtigen dieser besondere Vorrat an eupboriscben 
Drogen entzog'en wird. 

Naloxon, , chemisch l-N-Allyl-u4-hydroxynordibydromorpbinon 
: (Merck Index, 8. Ausg 0 Sext'e 712, Merck & Co., Rahway, ,New 
Jersey, USA Patentschrift 3 254 088 [1966]), ist, wenn es 
parenteral ver'abreicht wird, ein starker Karkotika-Antagonist. 
' Das parenterale Produkt ist nutzlicb zur Behandlung von 
Narkotika-Uberdosen oder zur Entdeckung der Sucht. Wabrend 
Naloxon parenteral auBerordentlich wirksam ist, (eine par- 
enterale Do sis von 0,1 mg bis 2,5 mg ruft beim SUchtigen 
Narkotikaentzugserscheinungen hervor oder bat elnen Narkotikum- 
Aufhebungseff ekt bei Oberdosen), mufl die Verbindung in 200 
bis 400 raal groBeren Mengen als die parenterale Dosis ver- 
abreicht werden, um oral die gleiche Wirkung zu erzielen. 
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Es ist bekannt,. daB die gleichzeitige parenterale Yerabreichung 
von aquivalenten therapeutischen Dosen von.Naloxon und einem ' 
Euphorie hervorrufenden Narkotikum- o'der.Narkotikum-atanlichen 
Ahalgetikum, bei normalen Individien die analgetische und 
euphorische Wirkung, und beim Suchtigen die euphorische . ., 
und/oder Aufrechterhaltungswirkung des Analgetikums uhwirksam . 
macht. ■ , • 

Yiele untereinander auswechselbare Bezeichungen werden . allge- 
mein verwendet, urn die psychlsche oder physische Abhangi^seit 
■von Menschen' von Drogen zu beschreihen. : Die Bezeichnung Sucbt 
wird am.verbreitetsten verwendet, wenn man uber die starken 
Analgetika spricht. Die starken Analgetika, im Gegehsatz zu 
den schwacheren Mitfcelni vie Aspirin, Acetaminophen und . 
Shnlichen, werden zur Erleichterung. ernsterer Schmerzen ver- 
wendet, Bei ' parenteraler Yerabreichung baben sie gewShnlich : 
eine euphorische Wirkung. , 

Es Isann Sucht nach Barbituraten und starken analgetischen , 
Mitteln im Sinne des Wortes "Sucht", wie es von dem Committee 
on Problems of Drug Dependence of the National Research 
Council, das friiher unter dem Uamen Drug Addiction' Committee 
of the National Research Council bekannt war, defihiert- wurde,. 
namlich ein Zustand periodischer oder chronischer Berauschung, 
der dem Individuum und der Gesellschaf t-schad*, hervorgeruf en 
durch die wiederholte Verabreichung einer Droge, wobei die ; 
charakteristischen Merkmale ein Zwang,. die Droge zu nehmen 
und die Dosis zu vergroSera sind, mit der Entvricklung von 
psychischer und manchmal korperlicfaer Abhangigkeit; von deh 
Wirkungen der Droge, so daB die Entwicklung yon Moglichkeiten, . 
die Yerabreiehung der Droge f ortzusetzen, . ein- wiehtiges . 
Motiv in der.Existenz des Suchtigen wird, entstehen. 
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Sucht nach starkeh Narkotika oder narkotika-ahnlichen ' 
Analgetika kommt oft bei der legitimen chronischen parent eralert 
Verabreichung dieser Mittel zur Erleichterung starker .Schraerzen 
vor- Haufiger. Jedoch kommt Sucht nach. diesen Mitteln vor, wenn 
das psychologisch unausgewogene oder erlebnishungrige Indi- 
viduum nach einer Flucht aus den Realitaten des Lebens ■ sucht 
und seine Flucht in der Euphorie findet, die durch die 
parenterals Verabreichung starker Analgetika hervorgerufen "■ 
wird. Euphorie wird allgemein als ein Gefiihl des Wohlbefih'dens. . 
definiert. Euphorie kann auf viele Arteh hervorgerufen werden, 
. z.B. durch anregende Erlebnisse, Alkohol, Stimulantien, 
Depressiva, Narkotika, etc. Zvk Zwecke der Beschreibung der ' 
vorliegenden Erfindung wird "Euphorie" als anomaler Zustand 
des Wohlbef indens definiert, der durch parenterale Verab- 
reichung starker analgetisbher Mittel hervorgerufen ist. 
Die Bezeichnyngen ^Euphorie hervbrruf ende Analgetika" und 
n B tarl'e Anaigetika 1 ', welche of Narkotika oder narkotika- 
ahnllche Anaigetika g'enann-fc werden, werden bei der Beschreibung 
der vorliegenden Erfindung so definiert, daB sie die chemischen 
Mittel umfassen, welche bei parenteraler Verabreichung einen 
bekannterweise nach Heroin oder ahnlichem Siichtigen auf- 
rechterhalten oder teilweise aufrechterhalteh, ohne wesent- 
liche Entzugssymptome. Zum Zwecke der Beschreibung der vor- 
liegenden Erfindung wird ein "starkes Analgetikum" definiert 
als jegliches analgetisches Mittel, dessen analgetische, 
Euphorie oder .Abhahgigkeit hervorrufende Wirkungen durch die 
parenterale. .'Verabreichung von Naloxon oder elnein seiner Salze 
unwirksam gemacht' werden. 

Ziel der vorliegenden Erfindung ist somit die Schaffuhg 
eines wirkungsvollen, oral wirksamen aber parenteral un~ 
wirksamen analgetischen MIttels, das im wesentlichen nicht 
zum DrogenmiBbrauch: verfuhrt und 3omit die Wirkung hat, 
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Analgesie,. Euphorie oder korperliphe. Abhangigkeit zu yerhtiten, 
w.elche,,entsteben, wenn ein .pral wirksames starkes Analgetikura, 
das zur oralen Verabreichung vorgeseherv ist,. durch parenterale 
Yerabreiphimg ndfi-brauplit wird. ...... = 

DemgemaB schafft die yo vli egende Erf indung . ein oral wirksames 
analgetisab.es, Mttel,. welches; bei parenteraler Verabr'ei Chung 
nicht. Analgesie, Euphorie oder k,orperliche. Abhangigkeit her- '. 
vorruft, . wobei dieses Mittel- eine oral unwirksame aber - 
.parenteral wirksame Bosis Naloxonund ein oral wirksames, 
starkes, das heiflt narkotisches oder narkotikaahnliches 
analgetisches Mittel in oraler I>osierungs£orm umfaBt. 

Erfindungsgemafi wird somit eine parenteral. wirks.ame. aber ... , . 
oral unwirksame Dosis .Naloxon. mi't. piner oralen analgatlschen .. . 
Dosis eines oral wijriksamen starken- Analgetikums, kpmbuilert, 
ohne dafl.der analgetische Effekt des Analgetikums bei oraler 
Verabreichung beeintrachtigt wird. Wenn .^edoch . irgendeine. .• 
&er, oralen Dosierungsf ormen in . die Hande .des. Sucntigen, oder . ■ 
potentiellen- Suchtigen gelangt, ruft das Mittel,^ wenn, es . . ., 
parenteral injiziert wird, keine Euphorie. heryor, .sondern 
vielmehr gewisse Entziehungssymptome. . . 

Beispie.le einiger reprasentativer pral wirksamer starker 
Analgetika und deren bevorzugter oraler Dosierungsbereiche 
sind: Meperidin (50- 250 mg), Oxymorphon (5 bis 25 mg), Alpha-, 
prodin (50 bis 250 mg), Anileridin (25 bfs 150 mg), Dextro- 
moramid (5 bis 25 mg), Dextropropoxypben (52 bis 150 mg), 
Methadon (5 bis 25 mg), Metopon (3 bis 15 mg), Levorphanol 
(2 bis 10 mg), Phenazocih (2 bis 10 ag) t Ethpheptazin 
(100 bis 500 mg),. Propiram (50 bis 500 mg), Profadol (20 bis ■ 
250 mg), Phenampromid (50 bis 250 rag}, Thiambuten {20 bis 150 mg), 
Pentazocine (20 bis 200 mg), Pholcodein- (25' bis 250 mg) , , ' - : 
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Codein (15. bis 150 mg) ,0xycodon (5 Ms 50 mg)., Dihydrocodeinon 
(5 bis 100 mg), Hydromorphon (10 bis 100 mg) Fentanyl (0,5 
bis 10 mg), 5-Trans-dimethylajnino-4-phenyl-4-trans--carbathoxy-- 
-cyclohexen (50 bis 250 mg).', 3-Dimethylamino-0-(4-methoxy- 
phenyl-carbamoyl)~propiophenon-oxim (25 bis 150 mg), 
(-J-B-i'-Hydroxy-ajg-dimethyl-S-phenyl-Sjy-benzomoiphaii (10' 
.... bis 150 mg),' (~)-2'-Hydroxy-2-(3-metliyl-2-'butenyl)-9-niethyl- 
5-phenyl-6,7"benzomorphaii (20' bis 300 mg), Pirinltramid 
(10 bis 150 mg), (-)-a-5',9-Diathyl-2 , -hydroxy-2-methyl-6,7- 
benzomorphah (50 bis 250 'mg), l-(2-Dlmethylaminoathyl)-4,5,'6,7- 
| tetrahydro-3-methyl-4-oxo-6-phenylindol-2-carbonsai^ea^hyl- ' 
ester, (50 bis 150 mg), i-Benzoylmetliyl-2, 3-di'methyi-3- 
(m-hydroxyphenyl)-piper'idin (50 bis 500 mg), N-Allyl-7a- 
( 1- ( R ) -hydroxy- 1-methy 1-bu ty 1 ) - 6 , 14- endo- a theno t e traliydro- 
nororipavin (50 bis '250 mg), (-)-2'~Hydroxy-2-methyl-6,7- 
benzomorphan (50 bis 250 mg), Noracylmeth.adol (10 bis 150 mg) , 
Phenoperidin (5 bis 100 mg), a-dl-Methadol (5 bis 25 mg), 
B-dl-Methadol (35 bls"250.mg), a-l-Methadol (2 bis 15 mg), 
B-dl-Acetylmetbadoi''(l bis 10 mg), cr-l-Acetylmethadol (1 bis 
10 mg), und B-l-Acetylme&iadol (2 bis 25 mg), • 

Wenn'zur Besch'reibung der vorliegenden Erfindung die Bezeich- , 
nun Naloxoh oder der Name eines starken analgetischen' Mittels' 
' verwendet ■ werdeii', so s'iiid davon auch alle pharmazeutisch 
vertraglichen hxchttoxischeh Salze um : fa8t und Bestaridtei'l 
dieser Erfi'nduhg. 'Die 'Sal'ze ddeser'Mittel schlieflen unter 
ariderem die. Hydrochloride-, Sulfate";' Bisulfate, Tartrate, 
Nitrate, Citrate, Bitartratey Phosphate, Malate, Maleate, 
Hydrobromide, Hydro jodide/'Fumar'ate, Succinate und alitiliche ■ 
ein. ; ' ■ ■ . . . . .- 

Die erf indungsgemaB en' Mr tWi werdeti dtirch-fliis'chen e&rer oral" • - 
unwirksamen aber parenteral wirksamen Dosis Naloxon mit einem 
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oral wirksamen starke'n Analgetikiim. he'rgestellt. Das Kfaloxoii 
und das' starke Analgetikum' werden bevorzugt in ; Mengen vpn 
' ungefahr 0,-1 mg bis ungefairr.lO mg, und am beyorzugtesten , , 
ungefahr 0,1 mg bis ungefahr 2,5 mg Naloxon pro analgetische 
orale Dosis des oral wirksamen starken .'Analgetikums' kombiniert. 

Die erfindungsgemafien Mittel konnen in jeder der bekannten. 
pharmazeutischen Formen zur oralen Verabreichung formuliert 
werden. Ala solche Bezeichnung umfaB.t "orale .Dosierungsform" 
(Teste Mitbel zur oralen Verabreichung .in' Dosierungseinheits- 
form, wie Table tben, Kapseln, Granula, Pulver,. Kachets oder 
ahnliche.. Schiittpulver festgelegter Zusammensetzung zur . 
Uhter'teilung in therapeutiache Mengen, Losungen, . Einulsio'nen 
oder Suspensionen des Mittels sind in die Definition eben-* 
falls eingeschlossen.. . 

.Die errindungsgeraaoen Mittel kotmen auch- audere wirksame 
Bestand telle enthalten.' Dazu gehbren unter anderen. zum 
Beispiel Aspirin, Phenacetin, Koffein, Acetaminophen, 
Antihistamine , Homatropinme thylbromid, ; Phenyl toloxamincitr ate , 
Barbiturate oder ahnliche und vielfaltige Kombinationen davon. 
Ebenf alls in den Rahmen der vorliegenden Erf indung gehoren ' 
jene Mittel, welche Naloxon in Verbindung mit hustenreiz- 
mildernden Mifcteln, welche Narkotika oder narkotikaShnliche 
Hustenunterdrucker, wie Codei'n, Dihydrocpdeinon, Pholcodein 
und ahnliche, enthalten. Andere Produkte, welche ein Narkotikum 
oder ein narkotikaahnliches Mittel zur Verwendung als krampf- 
losendes Mitbel im. Gastrointestinaltrakf, wie Kampf er-Opium- 
tinktur, U.S. P. , Opiuratinktur, U.S. P. ,. -Opiumextrakt, N..F. 
und ahnliche enthalten, konnen a.uch. mit Haloxon denaturiert 
werden und sind auch Teil dieser Erf indung.. 

- 9 - 
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Sin besonders wertvolies Mittel der yo'rliegenden Erfindung ■ 
ist die : 'oral wirksame Kombination von Methadon und Naloxon. 
Dies beruht teilweise auf der anerkannten und angewandten' 
Methode.der fiehandlung Rauschgiftsuchtiger mit Methadon. 
Der Behandlungsplan umfaBt die orale Verabreichung einer 
Aufrechterhaltungsdosis von Methadon," die angemessen ist, um 
Gier nach Narkotika zu verhinderh, ein oder mehrmals -taglich, . 
an den Siichtigen. Ein Hauptnachteil des- Programmes ist, daB 
der Suchtige ein- oder mehrmals taglich zu einem . Behandlungs- . 
zentrum kommen muB, um das Methadon' zu erhalten. Das orale 
Methadon muB in Anwesenheit eines Beamten des Gesundheitsarotes 
verabreicht werden, um parenteralen MiBbrauch zur Erzielung 
einer' euphorischen ¥irkung zu verhindern. Diese Nachteile 
werden .durch die erfindungsgeraaB'en Mittel vermieden. Die. 
Haloxon-Methadon-Zusammensetzung ist, wie oben bereits er- 
wethnt, oral wirksam, kann aber wegen der Gegenwart des 
Narkotikar-Antagonisten, Naloxon, nicht parenteral miBbraucht 
werden* Es ist deshalb moglich, einen Siichtigen mit einem 
Vorrat seiner Aufrechterhaltungsdosis Methadon fur mehrere 
Tage zu versorgen, ohne daB man befurchten muB, daB das 
Mittel f iir andere "ale die gedachten Zwecke verwendet wird. 

Eine bevorzugte AusfUhrungsform der vorliegenden Erfindung 
ist ein oral wirksames, analgetisches Mittel, das bei par-- 
enteraler Verabreichung. nicht Analgesie, Euphorie oder 
korperliche Abhangigkeit hervorruft, wobei das Mittel eihe" 
oral unwirksame aber parenteral wirksame Dqsis Naloxon und 
ein oral wirksames starkes Analgetikura in oraler Dosierungs- 
form enthalt, 

Eine bevorzugte. Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung ist 
ein oral wirksames, analgetisches . Mittel, welches bei par- 
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enteraler. Verabrei chung nicht Analgesie, Euphorie oder 
kSrperiiche -AbMngigkeit hervorruft, wobei das Mittel eine . 
oral unwirksame aber parenteral wirksame Dosis Haloxon und 
eine analgetische Dosis eines oral wirksamen starken Anai~ ' , 
getikums in. oraler Dosierungsform enthalt.' , . 

Eine andere bevorzugte Ausfuhrungsform ist ein oral wirksame s, 
analgetisches Mittel, welches bei parenteraler Verabrei chung, 
nicht Analgesie, Euphorie Oder korperliche AbhMngigkeit her- 
vorruft, wobei das Mittel Naloxon und ein oral wirksames 
starkes Analgetikum in oraler Dosierungsform umfafl't und 
fiir jede analgetische Dosis des analgetischen Mittels eine 
Menge Naloxon enthalt, welche. ausreicht, um bei parenteraler 
Verabreichung der oralen Dosierungsform die analgetische und 
euphorische Wirkung des Mittels unwirksam zu machen. 

Eine bevorzugtere Ausfuhrungsform ist ein oral wirksames, 
analgetisches Mittel, welches bei parenteraler Verabreichung 
nicht Analgesie, Euphorie oder korperliche AbhMngigkeit 
hervorruft, wobei da's Mit'tei Naloxon und ein Analgetikum 
enthalt, das ausgewahlt ist unter Meperidin, Oxymorphon, 
Alphaprodin, Anileridin, ' Dextr'omoramid, Dextropropoxyphen, 
Methadon, Metopon, Levorphanol, Phenazocine, Etoheptazin, 
Propiram, Profadol, Pheriampromid,- Tliiambuten, Pentazocih, 
Pholcodein, Codein, .Oxycodoh, Dihydrocodeinoh, Hydromorphon', 
Pen'tanyl , 3- trans-Dimethylamino - 4~phenyl-4-trahs- carbathoxy- ' 
A 1 -cyclohexen, 3-Dimethylamino-O- (4-methoxyphenylcarbamoyl )- ■ 
pr opi ophenoh-oxim, "(-)-B- 2 1 -Hydroxy- 2 , 9-dime thyl- 5-phenyl- 
6 , 7-benzomorphan, (- ) -2 1 -Hydroxy-2-{ 3-methyl~2-butenyl ) -9- 
methyl-5-phenyl-6,7-benzomorphan, Pirinitramid, (~)~a-5,9- 
Diathyl~2 1 -hydroxy- 2-methyl-6, 7~benzomorphan, Sthylf-l- (2-di- 
methylamihoathyl)-^^ ; 
phenylindbi- 2- carhoxylat ,' l-Benzoylmethyi-2 , 3-dimethyi- 3- ' 
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(m~hydroxyphenyl)-piperidin, N-Allyl-7a- (1- (R) -hydroxy- 1- 
methyll3utyl)-6,l4-endo-athenotetrahydronororipaviri, (~)-2'- 
Hydroxy-2^niethyl-6,7-t)enzomorplian, Noracylmethadol, Phenoperidin, 
a-dl-Methaddl, B-dl-Methadol, a-l-Methadol, B-dl-Acetylmethadol , 
a-i-acetylraethadol' bder S-l-Acetylmethadql in oraler Dosierungs- 
form, und das 'fur jede analgetische Dosis des analgetischen 
Mittels eine aiisrfeichende Merige Naloxon enthalt, um bei 
parenteraler Verabreichung der Dosierungsform die analgetische 
und euphorische Wirkung des Mittels unwirksam zu machen. 

Eine bevorzugtere AusfUhrungsform ist ein oral wirksames " '' 
analgetisches Mattel, welches bei parenteraler" Verabreichung 
nicht Analgesie, Euphorie Oder korperliche Abhangigkeit 'her- 
vorrtift, ' wobel das Mittel 1- Gew.-Teil' tfaloxon pro '40 ."bis. 400 
Gew.-Teile Meperidln, 0,4 bis 4 Gew.-Teile Oxymorphdn, 1'3 
bis 130 Gew.-Teile. Alphaprodin, 12 bis 120 Gew.-Teile' Anileridin,. 

2 bis 20 Gew.-Teile Dfextoomoramid, 12 bis 120 Gew.-Teile 
Dextropropoxyjp'heri; 2, 5 bis '25 Gew.-Teile Methadon, 0,3 bis 

3 Gew.-Teile "Metopori, 0,8 bis 8 'Gew.-Teile Levorphanol, ' 

0,8 bis 8 Gew. -Telle ' Phenazociri, "60 bis 600 Gew.-Teile Eto- 1 '" ' 
heptazin, '20 bis '200 Gew.-;Teile'Propiram, 8 bis 80 Gew.-Teile 
Profa'dol,' 40 bis '40O 'G^ -Telle Phehampromid, 10 bis 100 
Gew.-Teile Thiambuteh, 8 bis 80 Gew, -Telle Pentazociii, " 

4 bis 40 Gew.-Teile Pholcodein, 15 bis 150 Gew.-Teile Codein, 
2 bis ao'-'Gew^-Teile tlxyeodori, "2,5 bis 25' Gew.-Teile Dlhydrb- ""' 
codeinonV '6, 8 bis "8 Gew. -Telle "Hyd^omorphon ,'0,1 bi s ' 1 Gew* 
Teile Fentanyl", '15/ ■ b'i-s 130' l Gew.- : Telie 3-trahs-Dimethylamino- '"' 
4-phenyl-4-^ahs-c'arb^th6 i xy-/i r -cyclohexe 6- bis 60 Gew.-Teile " 
3-Dime thy latino- 0- ( 4-^etn'bxyphenyl-c-arb amdy'l ) -propiophenon- : ' ' 
6xM, "5'b'is 56 : Gew . -Te jrUe "'^ )^2*-Hytfoxy-2, 9*'dlmWtiiyi-5'- ' '-'- ' 
phenyl-6,7-benzomdrphan, 13 bis ,130 Gew.-Teile (-)-2' r -Hy'drbky- 
2- ( 3-methyl-2-butenyl ) -9-methyl-5-phenyl-6 , 7-benzomorphan, 

5 bis 50 Gew.-Teile- Pirinitramid, 5 bis 50 Gew.-Teile 

- cl 
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(-^a-S^-Mathyl^'-hy^ 

5 bis 30 Gew. -Telle Ithyl^ • .. 

tefcrahy&ra-3-ffi-etliyi^ . ■- . 

20- "bid 200 (Jew". -Telle " l-%nzoylmethyi-2, 3-dimethyl-3- . 
(rn--hydrbxyphenyl ) -piperidin; X)',l bis 1 GeW„ -Telle* fJ-AIlyl- 
7 a -{l-(R)-hydroxy-l-roe^^^ . . .' 

nororlpavin, 14 Bis 140 ; Gew.-Teile" (- )-2 1 -Hydroxy- 2-rae thy 1- 
6,7-benzomorphan, 5 bis 50 Gew, -Telle Noracylmethadol, 2 
bis 20 Gew'.-.Teile Phenoperidin, 2,5' bis 25" Gew. -Telle 
cc-dl-Methadol, 40 bis '400 Gew.-Teile : B-dl-Me:fchadol, 0,3 bis . 
3 G eV( ,~Teile tf-l-Methadol, 0>8 bis 8' Gew.-Teile . &-<£!>- Acetyl- 
nethadol, 0,8. bis 8 Gew.-Teile a-l-Apetylmethadol oder 0,4; ... 
bis 4 w ew. -Telle' 6-1-Acetylmethadol, in oraler Dosieruhgs- 
forra enthalt. 

line Ausfiihrungsforro der vorliegenden Erfindung ist ein oral 

wirksames apaigetisches Mi ttel, -welches bei parent eraler Ver-. 

abreichung "nicht Analgesie, Etiphorie oder korperl'iche Ab- 

hangigkeit hervorruft ? wobei. das Mi ttel ungefahr 0,1 rag- 

bis- ungefahr 10 mg Naloxon pro analgetische orale Dosis 

eines oral wirksamen, starken Analgetics in oraler Dosierungs- 

einheitsform enthalt. 

Eltte bevorzugte Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung i st- 
ein, oral i&rksames, analgetische's Mi ttel,- welches bei par- 
enteraler Verabreichung nicht Analgesie, Euphorie oder 
korperliche Abhangigkeit hervorruft, und ungefahr 0,1 mg 
bis ungefahr 2,5 mg Naloxon pro ahalgetischer oraler Dosis 
eines oral wirksamen, starken Analgetikums in oraler Dosierungs- 
form enthalt. ' 
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Bine and'ere'' bevorzugte Ausfuhrungsf orm 1st ein' oral' wirk- 
sames, anaigViisOhes Mittel,' welches bei par'eriteraler Ver- 
abreichung weder Analgesi'e" iioch Euphorie hervorruf t, wobei 
das Mi ttel ungefahr 0,1 mg bis ungefahr 2,5 mg Naloxon 
pro analgetisch'e orale Do sis eines Analgetikums entha.lt, 
ausgewahib unter Mepe'ri'din, Oxymo'rphon, Alphaprodlri, ' Anxleridin 
Dextromoramid,' Dextropropoxyphen, Methadon, Metopon, Levor- 
phanol, Phenazocin, Etoheptazin, Propiram,, Profadol, Phenam- 
promid, TMambuten, ' Pentafeocin,' Pholco'dein, . Codein,' Oxycodbn, 
Dihydrocodeinon, Hydromorphon, Fentanyl, 3~trans^Dimethyl~. " 
amlrio-4-ph.enYl-4-tran5-carbatb.oxy-A, t -cyclohexen, J-rDimathyl-r 
araino-0-(4-methoxyphenyl-cai , "bamoyl)-propiophenon-oxim, 
( - ) -B- 2 ' -Hydroxy- 2 , 9- dime thyl-5-pheny 1-6 , 7-benzoraorphan , 
(„)_2'-Hyd^oxy-2-(3-methyi-2-butenyl)-9-methyl-5-phenyl- 
6,7-benz6morphatf, Plrlnitramid, (-)-a-5,9-Diathyl~2'.-hydroxy- 
2-methyl-6 , 7-benzomorphan, Ithyl-1- (2-diraethylamino-a'thyl ) - 
4,5,6, 7- 1 e trahydr o- 3-me tfr yl~4- oxo - 6-phenylindol- 2- carboxylat r 
l-Benzoylmethyl-2, 3-dlmethyl-3- (m-hydroxyphenyl )-piperidin, 
M-Allyl-7o- (1- (R)-hydroxy-l-methylbutyl)-6, 14-endo-atheno- 
tetrahydronororipavia, (-)-2'-Hydroxy-2-methyl-6,7-benzo- . 
morphan, Noracylmethadol, Phenoperidin, oc-dl-Methadol, 
B-dl-Methadol, a-l-Methadol, fi-dl-Acetylmethadol, a-l^-Acetyl- 
methadol und B-l-Acetylmethadol in Dosienragseinheitsform.. 

Eine bevorzugte Ausfiihruhgsform 1st ein Mittel in Dosierungs- 
einheitsform, welches 1 mg Ualoxon fur ungefahr 2 bis unge- 
fahr 8 mg Phenazocin enthalt. 

Sine andere beyorzugte Ausfuhrungsf orm ist ein Mittel in 
Dosierungseinheitsform, welches 1. mg Naloxon fur ungefSbr 
5 bis ungefahr lO mg Methadon enthalt. 

- 14 - 
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Eine andere bpvorzu^e. Ausfuhrungsfo.rm ist ein Mittel. in 
Bosiert^gseiiiiieltBfDrm,' welches 5 ag Naloxon fur ungefahr 
25 "bis ungefahr 50 mg Methadon enthalt. 

Dine andere beyor.zugte. Ausfuhrungsform. ist ein Mittel in 
Dosierun'gseixiheitsforni, welphes 1 mg Naloxon fur ungefahr. 
30 Ms ungefkhr 65 mg Dextrppropoxyphen enthalt.,, . ... 

Eine. andere hevqrzugte' Aus'fuhrungsform .ist ein Mittel .in . _ 

Dosierungseinheitsform, welches 1 mg Naloxon fiir ungefahr, 

2 bis ungefahr 8 mg Leyorphanol enthM.lt. .... ■ . 

Eine andere bevorzugte Ausfiibrungsfprm. ist ein Mittel in. 
Dosierungseijaheitsform, ' welches 1 mg Naloxon fur'etwa' , . ( 
10 bis etwa 40 mg'proiadol enthalt. , : . _ . ... . _ . - 

Eine andere hevorzugte Ausfiihrungsfprm' 1st ein Mattel' in 
Dosierungseinheitsform, welches" 1 mg Naloxon' fur ungefahr 
5 bis' ungefahr 25 mg" {-)rS-2'-Hy6>oxy-2,9^ .' 
6,7-benzomorphan enthSlt. , • .' . . v 

Eine andere . bevorzugte Au'sfiihrungsform ist ein. Mittel in' t 
Dosierungseinheitsform, welches 1 mg Naloxon fiir. ungefahr _ a 
5 bis ungefahr f '25" mg (-)-a-^ "" 
6,7-benzom.orphan enthalt. ..... ............ 

Die vorlieg'ehde' Erf iridung schaff t' ein T'erf ahreh zur Erzeugurig" ' 
von'Analgesie bei Saugetieren, welches 'die'' draie'Yerabre'ichuhg 
eines oral wirksamen analgetischen MitteTs umfaBt, das bei 
parenterale'r Verkbreichuhg; niclit 'Arialgesie,' Euphorie oder 
korperliche Abhangigkeit hervorruft, wobei; das Mittfel 'eine 
oral unwirksame aber parenteral wlrksame Do sis 'IfalBxPn'ufta 
ein oral wirksames starkes Analgetikum in oraler "Dosierungs- 
form enthatt. _ „ 

- 15 - - . - 
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Eine b ever zugte Ausfiihrtmgsform der vorliegenden Erfindiing... 
' 1st das Verfahren, bei Saugetieren Analgesie hervorzinnifen, 

welches die orale Verabreichung eines oral wirksamen anal- 

getischen Mittels umf aBt, das bei .parenteraler Verabreichung . 

nicht Analgesie, .Euphorie oder korperliche Abhangigkeit her- 

vorruft, wobei das Mittel eine oral unwirksame aber parenteral 
• wirksame Dosis Naloxon und eine analgetiscbe Dosis eines 

oral wirksamen starken Analgetikums in oraler Dosierungsf orm. . 

enthalt, 

Eirie andere bevorzugte Ausffflirungsform ist das Verfahren, bei 
Saugetieren Analgesie hervorzurufen, welches die orale Ver- . 
abreichung eines oral wirksamen analgetischen Mittels umf aBt, 
das bei parenteraler Verabreichung nicht Ajialgesie, Euphorie 

.Oder korperliche Abhangigkeit hervorruft, wobei das Mittel 

'Waloxon und ein oral wirksames starkes Analgetikum in oraler 
Dosierungsf orm umf aBt und fur jede analgetiscbe Dosis des 
analgetischen Mittels eine ausreichende Menge Naloxon ent- 
halt, uin bei parenteiaLer Verabreichung der oralen Dosierungs- 
form die analgetische, euphorische und kcJrperliche Abhangigkeit 
hervorrufende ¥irkung des Mittels. unwirksam zu machen. 

j ■ . 

Eine bevorzugtere Ausfuhrungsforiii ist das Verfahren, beim 
Menschen Analgesie hervorzurufen, welches die orale Verabreichung 
eines oral wirksamen analgetischen Mittels umfaBt, das bei 
parenteraler Verabreichung nicht Analgesie, Euphorie oder 
kSrperliche Abhangigkeit hervorruft, wobei das Mittel Naloxon 
und ein Analgetikum, ausgewahlt unter Meperidin, Oxymorphon, 
Alphaprodin, Anileridin, Dextromo.ramid, Dextropropoxyphen, 
Methadon, Metap'on, Levorphanol, Phenazocin, Etoheptazin, 
Propiram r Frofadol, Phenampromid, iThiambuten, Pentazocin, 

; Pholcodein, Codein, Oxycodon, Dihydrocodeinon, Hydromorphon, 
Fentanyl, 3-trans-Dimethylamino-4-phenyl-4-trans-carbathbxy- 

A- - cy clohexen , 3-Dime thylamino-O- (4~methoxypheny lcarbaraoy 1 ) - 

- 16 - 
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propiophenon-oxiB, (-)-fi-2'-Hytooxy-2 ! ,9-dim'et]iyl-5-pliexiyl- 
6 , 7-benzomorphan, (-) -2 < -Eydroxy~2~ (3-methyl-2~but'enyl)-9- 
methyl-5-phenyi~6,7-benzomorphan, Piriartramid, (-)-a-5,9~ . 
. Diathyl-2 « -hydrbxy-2-methyl-6 , 7-benzomorphah, £thyl-l- 
(2~dimethylaminoathyl )-'4 , 5 , 6; 7-tetrahydro-3-me.thyl-4-oxo- 
6-phenylihdol-2-carboxylat, 'l-Benzdylmethyl-2,3-dimethyl- 
3-(m-hydroxyphenyl)-piperidin, K~Allyl-7a-(l-(R)-liydroxy- 
l-methylbuty±) -6 , 14- endo-a^henotetrahydronororipavin , ■ 
(_)^2t~Hydroxy-2-meth.yl-6,7-beazomo3T>han, Noracylmethadol, 
Phenoperidin, a~dl-Methadol, B-dl-Methadol, Vrl-Methadol, 
jg_dl_Acetylmfethadol, a-l-Acetylmethadol und. 6~1-Acetyl~ ; 
methadol in oraler Dosierungsform umfaflt und fur aede 
analgetische Dosis des analgetischen Mlttels eine ausreicbende 
Menge Naloxon entbalt, urn bei parenteraler Verabreichung der 
Doslerurigsfqrm die analgetiscbe und euphorische Wirkungdes ■ 
Mittels. aufzuheben. ■ ■ .... ■ ■ 

Eine nochweiter bevorzugte Ausfuhrungsfoi-m ist das Verfahren, 
beim Menschen Analgesie hervorzurufen, welches die orale 
Verabreichung einer analge.tis.chen Dosis eines 0|al wirksamen 
analgetischen' Hittel's umf aBt, ' das bei parenteraler V e rab- ' ^ 
reichung nicht Analgesie, Euphorie Oder kSrperliche Abhangigkeit '" 
hervorruft, wobei das Mittel 1 Gewicbtsteil Naloxon pro 
40 bis 400 Gew.-Teile Meperidin^ ' 0,4 bis. 4 Gew..-Teile 
Oxymorphon, 13 his 130 Gew.-Teile Alphaprodin, 12 bis 120 
Gew. -Telle Anileridin, 2 bis 20 Gew.-Teile Dextromoramid, 
12 bis 120 Gew. -Kile Dextropropoxyphen, 2,5 bis 25 Gew. Telle 
Methadon,. 0,3 bis 3 Gew.-Teile Metopon, 0,8 bis 8 Gew.-Teile 
Levorphanol, 0,8 bis 8 Gew.-Teile Phenazocin,. 60 bis 600 
Gew.-Teile. Etoheptazin, 20 bis- 200 Gew.-Teile Propirara, 
8 bis 80 Gew.-Teile Prof adol, 40. bis- 400 Gew.-Teile Fhenam- 
promid, 10 bis 100 Gew.-Teile miamtarfcen, 8 bis 80 Gew.-Teile 
Pentazocin, 4 bis 40 Gew.-Teile Pholcodein,. 15 bis 150 ■ 
Gew.-Teile Codein, 2 bis 20 Gew.-Teile Oxycodon, 2,5 bis 
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25 Gew.-Teile Dihydrocodeinon, 0,8 Ms .8 Gew.-Teile Hydro- 
morphon, 0,1 Ms 1 Gew.-Teile Fentanyl, 15 Ms 150 Gew.-Teile ■ 

3- trans-Dimethyiamino-4~phenyl-4--trans~'car'bathoxy- A 1 t-cyclo- 
hexen, 6 bis $0 .Gew.-Teile' 3-Dimetiiylainino-0-(4^metiio3ty-- 
phenyl-carbamoyl )-propiophenon-oxim, 5 bis 50 Gew. -Telle 
(_)_fl»2»-Hyaro^-2,.9-dimetliyl-5-pbenyl-6,7"ben3omorphan t . 

13 bis 130 Gew.-Teile (-)-2'-Hydroxy-2-(3-methylr-2-butenyl)~ - 
9~inethyl-5-phenyl~6,7-benzomorphan, 5 bis 50 Gew.-Teile 
Pirinitramid, 5 bis 50 Gew.-Teile (-)-a-5,9~Diatbyl-2 l - 
hydroxy~2-methyl~6,7-benzomorphan, 5 bis 50 Gew.-Teile 
Ithyl-l-(2-dimethyla^ino^ ■' 

4- oxo-6-phenyl-indol-2-carboxylat, 20 bis 200 Gew.-Teile. ■ 
l-Benzoylmetb>yl-2,3-dimetbyl-3- (m-hydroxyphenyl) -piperidin, 
0,1 bis 1 Gew.-Teil K-Al'lyl-7a-(l-(R)-bydroxy-l-methylbutyl)- 
6,14-endo-S.thenotetrahydroiaororipaviii, 14 bis 140 Gew.-Teile 
(„)„2 , -Hydroxy-2-methyl-6,7-berizomorphan, 5 bis 50 Gew.-Teile 
Noracylmethadol, 2 bis 20 Gew.-Teile Phehoperidin, 2,5 bis 

25 Gew.-Teile a-dl-Methadol,- 40 M s 400 Gew.-Teile S-dl-Methadol 
0,3 bis 3 Gew.-Teile a-L-Methadol, 0,8 Ms 8 Gew.-Teile ' 
B-dl-Aceiylmethadol, 0,8 bis 8 Gew.-Teile tt-l-Acetylmethadol 
.oder 0,4 bis 4 Gew.-Teile B-l-Acetylmethadol- in oraler 
Dosierungsform enthalt. ' 

Eine AWfuhrungsform 1st das Verfabren zxir Er'zeugung von ' 
Analgesie bei saugetieren, am bevorzugtesten beim Mensoben, 
das die orale Verabreichung eines oral wirksamen analgetischen 
Mittels umf aBt, welches bei parenteraler .Verabreichung nicht 
Analgesie, Euphorie oder kSrperliche Abhangigkeit hervor- 
ruft, wobei das Mattel ungefahr 0,1 mg bis ungefahr 10 mg 
: Naloxon pro analgeti sober oraler Dosis eines oral wirksamen 
starken Analge.tikums in oraler Dosierungseinheitsform um- 
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Eine bevorzugte , Ausf uhrungsform i3t das Verf ahren zur 
Erzeugung-'von.-Analge&ie bei Saugetieren, am bevorzugtesten 
beimt-Mensohe^ .welches -die orale. Verabreichung eines oral 
wirksaraen- analgetischen-Mittels uiiafaBt,. das bei parenteraler 
V erabr eichuttg . meht . ■ Analge sie , Euphorie oder , kprper li cbe 
Abhangigkeit, hervorruftj wobei das- Mittel. ungef ahr 0,1 mg. . . 
bis-urtgefSbf-ajS mg Maloxon- pro analgetisehe orale. Dosis 
eines oral wirksamen, starken Analgetikums in oraler Dosierungs- 
einheitsform enthalt. . 

Einehochst. bevorzugte Ausf iinrungsform' ; 1st das Verf ahren 
zur Erzeugung. von Analgesie, beim Menschen, welches die '■ 
orale- VerabreicbUng- eines oral wirksamen analgetischen 
Mtttels umfafi-fc, das- bei parenteraler Verabreichtnig. nicht 
Analgesie, Euphorie .oder korper-l-iche Abhangigkeit bervorruft, 
wobei das Mi ttel ungefahr Q.,1 mg bis ungefahr. 2,5 mg 
Naloxpn pro analgetisehe orale. Dosis eines Analgetikums . 
enthalt, ausgewaht unter Meperidin, Qxymorphon, Alphaprodin, 
Anileridin, Dextromoramid, Dextropropoxyphen,, Methadon, 
Metopon, Levorphanol, Phenazocin,- Etobeptazin, Propiram,. 
Profadol, Phenampromid, Thiambuten, Pentazocin, Pholcodein, 
Codein, Oxycodoh, Dihydrocodeinon, Hydromorphon, Fentanyl,. 
3- trans-Dime thylainino-4-phenyl-4- trans- carbathoxy-/^' -cyclo- 
bexen , 3-Dime thylamino-O- { 4-me thoxyphenylcarbamoyl ) -rpropio- 
pbenon-oxim, (- )-3-2 1 ~Hydroxy-2,9-dimetbyl-5»phenyl-6, 7- 
benzoraorphan , ( - ) -2 ' -Hydroxy- 2- ( 3-methyl- 2-butenyl ) -9-metbyl- 
5-phenyl-6,7~benzoniQrpban, Pirinitramid, (~)~a-5,9-Diathyl- ■ 
2 1 -hydroxy- 2-methyl-6 , 7-benzomorphan , Ithyl- 1- { 2-dimethyl- 
aminoatbyl ) -4 , 5 , 6 , 7-tetrahydro-3~methyl-4-oxo-6-phenylindol- - 
2-carboxylat, l-Benzoylmethyl-2, 3-dimethyl-3-(m-hydroxyphenyl)- 
piperidin, N-Allyl-7a-(l-(R)-hydroxy-l-methylbutyl);-6,l4- 
endo-atbenotetrabydronororipavin, (-)~2 , -Hydroxy-2-methyl- 
6, 7-benzomorphan, Noracylmethadol, Phenoperidin, a-dl-Methadol, 
B-dl-Methadol, fl-dl-Acetylmethadol, d-l-Methadol, a-l-Acetyl- . 
aethadol und B-l-Aeetylmethadol in oraler Dosierungseihheits- 
form. _ ig „ , ■ 
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Die Gewichtsverbaltnisse von Maloxon zu den analgetischen 
Mitteln im. erfindungsgemSBen BtLttel wurden entweder aus der 
Literatur Oder in uriseren Lab ora tori en bestimrat. Es wurde 
gefunden, daB die parenterale Yerabreichung von 1 Gew. .-Teil 
Naloxon die parenterale Wirkung von bis zu ungefahr 400 • 
Gew.-Teilen Meperidin, 4 Gew.-Teilen Oxymorphon, 130 Gew.- 
Teilen Alpbaprodin, 120 Gew.-Teilen Anileridin, 20. Gew.-Teilen 
Dextromoramid, 120 Gew.-Teilen Dextropropoxypben, 25 Gew;- 
Teilen Methadoh, 3 Gew.-Teilen Metopon, 8 Gew.-Teilen 
Levorphanol, 8 Gew.-Teilen Phenazocin, 600 Gew.-Teilen, 
Etoheptazin, 200 Gew.-Teilen Propiram, 80 Gew.-Teilen 
Profadol, 400 Gew.-Teilen Phenampromid, 100 Gew.-Teilen 
TMambuteri, 80 Gew.-Teilen Pentazocin, 40 Gew.-Teilen 
Pholcodein, 150 Gew.-Teilen Codein, 20 Gew.-Teilen Oxycodon, 
25 Gew.-Teilen Dihydrocodeinon, 8 Gew.-Teilen Hydromorphon, 
1 Gew. -Teil Pen tanyl, 150 Gew.-Teilen g-trans-Dimethylamlno- ■ 
4-plienyl-4-trans-carbathoxy- i /\ , -cyclobexen, .60 Gew.-Teilen 
3-Dimethylamino-0- ( 4-methoxyphenylcarbamoyl ) -propiophenon- 
oxlm, 50 Gew.-Teilen (-)-6-2?-Hydroxy-2,9-dimetbyl-5~pbenyl- 
6,7-benzdmorphan, 130 Gew.-Teilen (- )-2» -Hydroxy- 2- (3-methyl- 
2-butenyl)-9-fflethyl-5~phenyl-6,7-benzomorphan, 50 Gew.-Teilen 
Pirinitramid, 50 Gew.-Teilen C-)-a-5,9-Diathyl-2 , -bydroxy- 
2-raethyl-6,7-benzomorphan, 50 Gew.-Teilen Xtnyl-l-(2-diniethyl- 
aminoatbyl)-4, 5 f 6, 7-tetrabydro-3-metbyl-4-oxo-6-phenylindol- 

2- carboxyla't | 200 Gew.-Teilen l-Benzoylmethyl-2,3-dimethyl- 

3- (m-bydroxyphenyl)-piperidin, 1 Gew. -Teil N~Allyl~7<x- " 

( 1- ( R) -hydroxy- 1-methylbutyl ) -6 , l4-endo-athenote trahydro- 
nororipavin,. 140 Gew.-Teilen (-)-2 I -Hydroxy-2-methyl-6,7- 
benzomorphan-, 50 Gew.-Teilen Noracylmethadol, 20 Gew.-Teilen 
Phenoperidin, 25 Gew.-Teilen a-dl-Methadol, 400 Gew.-Teilen 
B-dl-Methadol, 3 Gew.-Teilen a-rl-Methadol, 8 Gew.-Teilen 
B-dl-Acetylmethadol, 8 Gew.-Teilen a-l-Acetylmethadol Oder 
4 Gew.-Teilen B-l-Aoetylmetbadol .wirfcsam und zuverlSssig 
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aufhebti' bzw.' dl eser ' entgegenwirkt. 

Es wurde auch festgesteilt, daB Naloxon oral in Mengen bis .• 
zu ungefahr der . 10-fa'chen kinimalen parenteralen Dosis 
verabreicht warden kann welche notwendig 1st, um die par- 
enterale Wirksamkeit des Analgetikums aufzuheben, ohne die' 
ofale ' Wirksamkeit des Analgetikums aufzuheben, . zum Beispiel -. / 
1 Teil Naloxon pro 40 ieile Meperidin, ' .1 Tell Naloxon pro 
0,8 Teile Phenazocin,' etc. ' _ ... 

Ausgehend von diesen parenteralen Verhkltnissen, welche die 
minimale wirksame und zuverlassige parenterale Do sis Naloxon . 
definie.ren, welche notwendig ist, r um die parenterale Dosis 
des analgetiscnen Mittels unwirksam zu machen,. wurden andere. 
Experimente durehgeftiiirt, um die grofite. praktische und wirt- 
schaftiiche Menge Naloxon zu : bestinunen, welche oral pro 
orale .therapeutische Dosis des analgetischen Mittels verab- 
reicht werden kann, ohne den oralen Effekt.des analgetischen , 
Mittels aufzuheben. Es. wurde gefunden, daB man Naloxon oral; 
unbedenklich in. .Mengen bis ...zu ungefahr. der ■ 10-fachen minimalen • 
parenteralen Dosis, welche notwendig ist, um die parenterale 
Wirksamkeit der oral .wirksamen Dosis des Analgetikums aufzu- 
heben, verabrelcTien kann. Es wird betont, daB. es hMufig moglich. : 
ist, oral mehr als dieiO-fache minimale parenterale Dosis . . . 
Naloxon zu verabreichen, . ohne den oralen analgetischen Eff ekt . i 
aufzuheben. ■ 

Bei der Durchf uhrung der Versuche wird die "Ratten-Schwanz- 
Schlag-Methode" (ratr tail-flick-method) yerwendet, um die, 
Naloxoh/Analgetikum-Yerlaallaaisse einiger der Euphoria, her- ■ ;. 
vorruf ehden analgetlschen..Mittel zu bestimmeri* Die- yerwendete: 
Methode ist die ursprtinglich yon D' Amour und Smith (,Ji Pharmacol;. 
Exper. Sherap. 72:74, 1941) beschriebene, bei welcher eine . : 
Heizlampe auf einen Rattenschwanz gerlchtet wird und die -Zeit 
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gemessen wird, ' welche zwis8lieri' : dLM'Eiiisciialten-" tt'es^Mc.nts ; ■ " 
und einem^-Schlagen' des Schwanzes vergeht. -Die' Methode- be&teht-' .* 
darin, daB das Tier entweder durch Einwickeln' em'-Handtu'eh ■ ■ 
oder in einem Kafig gehalten wird, wobei der Schwanz in einer 
V^formigeri Rinne liegt. Das Licht und der Zeitmesser sind ' - 
in Serie mit einem Schalter verbunden-, so daB sowohl das 
Idcht' als auch der" Zeitmesser glelchzeitig an- und ausge- ■■ -v.". 
schaltet werden kbnnen, Venn slch- die Ratte beruhigty ■• werden- 'r 
das Llcht und der Zeitnehmer eingeschaltet und man wartet ' ■ 
auf die Reaktion, die aus einem charaJrterlstiscben Schlagen 
des Schwartzes be stent.' Die unbehandelte" Ratte' -reagiert.--gewobja.r-' ■•' 
lich nach ungefSLhr 3,5 Sekunden. Ratten,'- welche zwischen 160 • 
und 190 g wiegen, " habeh si'ch' bei dehVergleichstieren und bei' '■" 
I den bebandelten Ver'suchstieren S* Hinblick auf die - Reaktion ' j 
am gleicWaBigsteh erwiesen'.- '• : ' ' ' 

Ein BeiSpiei" 'eine^'-d'er'ar^lgen /Versuches v ist - : die hachfolgend-.' ;: j 
beschriebene Bfestimmuiig' des parehteralen Verhaltnisses fiir '•••*' j 
Oxymorphon bei Ratten. Unbehandelte Ratten zeigen nach ■•''''; 
3,5 Sekunden das gewiinschte Schlagen mit dem Schwanz. Eine 
unterscMedliche. Menge Oxymorphohbydrochlorid wird einer" ' • • | 
Reihe von Ratten subcutan verabreicht,- urn 'die' minimal erf order- I 
liche Menge Oxymorphonhydrocblorid festzustellen, welche' not--"- i 
wendig ist, urn das .Schlagen des Schwanzes bis auf 7 Sekunden 
zu verzogern. Die erforderliche Menge ist 0,22 mg/kg Korper- 
■ gewicht. : ■■'"'■ 

Eine Reihe' so mit Oxymorphonhydrochlorid behandelter Ratten " " j 

wird dann mit unterschiedlichen Dosen subcutan Verabreichtem 1 

Naloxonhydro'chibrid behandelt, urn die ndnimale Naloxorimenge . j 

zu bestimmen, welche die durch das Oxymorphon hervorgeruf ene ; j 

iknalgesie vollkommen unwirksam macht. Die benb'tigte Menge ; 
betragt '0,025 mg/kg KSrper'gewicnt. 
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Das parenterale Haloxoa/Analgetifcum-Verhaltnis 1st dashalb 
annahernd 1 Teil Naloxonhydrochlorid zu ungefabr 9 Teilen 
Oxymorphonhydrocblorid. ■ • 

Nach dep F e ststellung, daB die parenterale- Verabreicfcung von 
1 Teil Naloxon die analgetische Wirkung von etwa 9 Teilen 
Oxymorphon vollkommen unwirksam' macht, wurde nunmebr das Ver- 
haltnis- bestimrat, wenn die Combination -oral verabreicbt .. 
wird. • ■ ■ 

Einer Reihe ausgebungerter Ratten warden oral durch Magen- 
scblaucb verscbiedene Mengen Oxymorpbon verabreicbt, um die 
notwendige orale Dosis Oxymorpbon zu bestimmen, welcbe not- 
wendig ist, um ein- Scbwanz-Scblagen innerhalb 7 Sekunden ,zu, . 
erreichen. Die (Jxymorphonhydrochloriddosis.. wurde in' 20 ml 
Wasser pro kg Korpergewicht gelSst. Es wurde f estgestellt, 
daB 50 mg/kg oral das. gewunschte Scbwanz-Scblagen bei. 6 von 
6 Ratten bewirken. Eine Dosis von 25 mg/kg bewirkt das ge- 
wunschte Ansprechen bei 5 von 6 Ratten. 

Eine Zusammensetzung von 1,1 g Maloxonhydrpcblorid und 
Oxyraorpbonbydrocblorid wird hergestellt-, welcbe 0,1 g 
Naloxon-HCl und 1,0 g Oxymorphon-HCl, (Verhaltnis 1 : 10), 
■ enthalt. . " 

Eine Dosis von 27,5mg/kg KSrpergewicht' der obigeh Zusammen- 
setzung, gelSst in 20 ml Wasser, wird durcb Magenschlauch 
verabreicbt. 6 von 6 Ratten zeigen die Scbwanz-Scblag-Reaktion 
nach mindestens 7 Sekunden. Bei Verabreichung einer Dosis 
von 55 mg/kg zeigen 6 von 6 Ratten wieder den gewiiaschten 
analgetischen Effekt nach mindestens 7 Sekunden. 

In einem Experiment ahnlich dem obigen wurde bestimmt, daB 
; 50 mg/kg PhenazOcin oral die gewunscbte Schwanz-Scbiag- 
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Reaction bei 5 von 6 Ratten bewirken. Eine Do sis von 100 mg/kg 
bewirktdie gewiinscnte Reaktion bei 6 von 6 Ratten. 

.Eine Zusammensetzung aus 0,64 g Naloxonhydrochlorid und 
Phenazocinhydrobromid wird hergestellt, welche 0,04 g Naloxon- . 
HC1 und 0,60,g Phenazocin-HBr (Verhaltnis 1 : 15) entbfilt. 

Eine Dosis von 53,3 mg/kg Ko'rpergewicht der obigen Zusammen- 
setzung, gelost in 20 ml Wasser,' wird durch Magenschlauch 
verabreicht. 6 von 6 Ratten zeigen eine Scnwanz-Schlag-Reaktion 
nach mindestens 7 Sekunden. Bei Verabreichung einer, Dosis 
von 106,6 ag/kg zeigen wiederum 6 von 6 Ratten den gewiinschten . ■ 
analgetischen Eff ekt nach mindestens 7 Sekunden. 

In weiteren Versuchen mit Phenazocin-HBr wurde gefunden, 

daB Zusammensetzungen, welche Naloxon-Dosen in 100 %-igem 
.uberscbufl iiber die minimale antagonist! sche parenterale 
Dosis enthalten, bei oraler Verabreichung noch Analgesie 
hervorrufen. . . 

Es kann deshalb eine parenteral antagpnistische Dosis Naloxon 
oral verabreicht werden, ohne die • analgetische Wirkung des 
oral verabreichten Analgetikums zu beeintrachtigen. 

Es besteht die Moglichkeit verschiedener Naloxon/ Analgetikum- 
Verhaltnisse aufgrund von Ar-tverscniedenheiten, zum Beispiel 
Ratte im Vergleich zum Menschen. Zum Beispiel zeigen unsere 
Laborversuche, daB 1 Teil parenteral verabreichtes Naloxon- 
hydrochlorid' die analgetische lfirkung von urigefahr 9 Teilen 
parenteral verabreichtem Oxymorphonhydrochlorid bei Ratten 
aufhebt. In der Literatur ist ;jedoch beschrieben, daB 1 Teil 
Naloxon-HCl parenteral benotigt wird, um die analgetische 
Wirkung von 4 Teilen Oxymorphon-HCl parenteral beim Menschen 
auf zuheben. 
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Gleicherweise wurde gefunden, ■ daB 1 Teil Naloxon parenteral 
die 'Wirkuittg von imge'fahr 15 Teilen Phehazocin-HBr bei Ratten 
aufhebt, aber axis der Literatur i'st. bekannt, daB' 1 Teil 
Naloxon parenteral benBtigt wird, urn die Wirkung von 8 Teilen 
Phenazocin-HBr parenteral beira Menschen aufzuheben. . 



Besohreibu n g -der beyorzugteh Ausf iflxrurigsf ormen 



B e i s v 1 e 1' "1 ' 

Naloxon-Hydrochlorid 0,l6 g 

Methadon-Hydrochlorid 0,500 g 

Lactose soviel wie erf orderlich. fiir 100 Kapseln 



Beispiel'2 ' ■<.-■■..■ ' 

Naloxon-Hydrochlorid . ' . "1,0 g 

Phenazocin-Hydrobrdmid ■ ' ' .. . 2,5 g 

■ Magnesiumstearat und ' . 
Maisstarke soviel wie erf orderlich £Ur ' 1000 Table tten 



Beispiel'- 3. < ' ■' "' 

Naloxon-Hydrochlorid ' 0,050 g 

I'leperidin-IIydrochiorid. . ' ' ' ' """ ' : 5 , 0 g 

MaisstarkVund"' '""„ \ " ■ ■ 

Talk '■' "(aa)s6viel wie' erf orderlich flir ' ' ^ i00 : 'iapseln 
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Beispiel 4 

Naloxon-Hydrochlorid • 0,5 g 

Methadon-Hydrochlorid 5i<f l 8 ' ' 

Lactose sovlel wie erforderlich fur 100 Kapselh 



t: B e i s p i e 1 5 

Naloxoa-Hydrochlorid 0,4 g 

Codeinsulfat '. ' 30 V ' ' 

Magnesiumstearat und • ' ' \. ' 

Maisstarke soviel wie erforderlich fUr . 1000 Table tt en 



B e 1 >, p i e 1 6 ............ 

Naloxon-Hydrochlorid 1*0 g 

Dextropropoxyphenhydrochlorid • , . 65,0 g 

Lactose soviel wie erforderlich fiir .-• ; -1000 Kapselo. 



e , i s p i e 1 



Naloxon (oder eines seiner Salze) 0,050 g 

Kampfef-Opiumtir&tur U.S.P. •■ i . 

soviel wie erforderlich fur - . . ^Q&mh.r-> 



Beispiel ^ 8 ' \' 

Nalpxgnhydrobromid,^,^ 
Levorphanol 



^■9 9-f'f 



'.6,0 j 



Lactose soviel wie erforderlich ftir- 1000 Kapselh-' ' 

-25 a- 
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Be j- spiel 9 



Haloxon-Hydrobromid 
Profadol 

. Lactose soviel wie erforderlich ftir 



0,10 g 
2,0 g 
100 Kapseln 



Beispiel 10 



Naloxon-Hydrochlorid 

(_ ) -B-2' -Hydroxy-2,9-dlmethyl-5- 

phenyl-6 , 7-benzomorphan 

Lactose soviel wie erforderlich £ur- 



10,0 g. 
1000 Kapseln ■ 



teispiel 11 



(_ )- a -5 , 9-piathyl-2 ' -hydroxy-2- 

methyl-6,7-benz'omorphan 

Lactose soviel -wie erforderlich ftir 



0,10 g 



1,0 g, 
100 Kapseln 



Beispiel 12 . 

Naloxon-Hydrochlorid 0,1 g 

Oxymorpnon-HCl 1,0 g 

Lactose soviel wie erforderlich fur , 100 Kapseln 

Die erfindungsgemaB verwendeten Verbinduhgen sind chemisch 
identifiziert in Merck Index, 8. Auflage. Profadol ist chemisch 
m-(X~Methyl-3-propyl-3-pyrrolidiny$-phenol (Journal Pharra, Exp. 
Ther. 154, Seite 161). Ethoheptazin ist beschrieben in Merck " 
Index, Seite 428 . ' 
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P a t e n t a , n s p r u c h e 

1. Yerfahren zur Herstellung eines oral wirksamen 
analgetischen Mlttels in oraler Dosierungsform, welches 
bei parenteraler Verabreichung nicht Analgesie, Euphorie 
oder korperliche Abhangigkeit hervorruft, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man eine oral unwirksame aber parenteral 
wirksame Dosis Naloxon mit einem oral wirksamen starken 
Analgetikum mi sent. . 



2. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadnrch gekennzeichnet, 
daB das Analgetikum Meperidin, Oxymorphon, Alphaprodin, 
Anileridin, Dextromoramid, Dextropropoxyphene, Methadon, 
Metopon,. Levorphanol, Phenazocin, Etoheptazin, Propiram, 
Profadol, Phenampromid, Thiambuten, Pentazocine, 
Pholcodein, Codein, Oxycodon, Dihydrocodeinon, Hydromorphon, 
Fentanyl, 3-Transdimethylaraino-4-phenyl-4- trans- carbathoxy- 
A'-cyclohexen, 3-Dimethylamino~0-(4-methoxyphenylcarbamoyl)- 
propiophenon-oxim, (- ) -S-2 1 -Hydroxy-2 ,9-dimethyl~5-phenyl- 
6, 7-benzomorphan, (- )-2 1 -Hydroxy-2- (3-raethyl-2-butenyl)-9- 
methyl~5-pheny 1-6, 7-benzomorphan, Pirinitramid, (-)-a-5,9- 
Diathyl- 2' -hydroxy- 2-methyl-6, 7-benzomorphan, Ithyl-l-(2- 
dimethylaminoathyl ) -4 , 5 , 6 , 7- tetrahy dro~ 3-me thyl-4-oxo- 6- 
phenylindol-2-carboxylat, l-Benzoylmethyl-2, 3-dimethyl-3- 
(m-hydroxyphenyl)-piperidin, N-Allyl-7a-(l- (R)-hydroxy-l- 
methylbutyl)-6 , l4-endo-athenotetrahydronororipavin , (- ) ~2 * - 
. Hydroxy- 2-methyl-6, 7-benzomorphan, Noracylmethadol, Phenoperidin, 
a-dl-Methadol,. 8-dl-Methadol, a-l-Methadol , 6-dl-Acetyl- 
methadol, oc-l-Acetylmethadol, oder B-l-Acetylmethadol ist. 
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3. Verfahren gemaB Anspruch 2, d&dttrcb gekennzeichri-e't,' • 

da8 Naloxon und' Analgetikum in einem Gewichtsverhaltnis 

von 1 Gewichtsteil Naloxon pro 40 bis 4oo Gew.-Teile 

Meperidin, 0,4 bis'. 4 GW.'-Teile Oxymorpho'n, 13 bis 130' - 

Gew. -Telle Alpbaprodin, 12 bis 120 Gew.-5?eile"Anileridin, ; - 

2 bis 20 Gew,' -Telle Dexbt'Oraoramid, 12' bis 120 Gew. -Telle 
Dextropropoxyphen, 2,5 Mb 25 Gew„-Teile Methadori, 0,3 bis 

3 Gew. -Telle Metopon, 0,8 bLs S Gew.-Teile Levorphanol, 
0,8 bis 8 Gew.-Teile' Pb.enazoc.in, 60' bis '600 Gew. -Telle ' 
Etoheptazin, 20 bis 200 Gew.-Teile Propiram, 8 bis 80 GeW.- 
Teile Profadol, 40 bis 400 Gew. -Telle. Phenampromid, 10 bis 
100 Gew. -Telle Tbiambuten, 3 bis 80 Gew'. -Telle Pentazocin, 

4 bis 40 G ew. -Telle Pholcodein, 15 bis • 150 Gew. -Telle 
Codein, 2 bis' 20 Gew. -Telle Oxycodon, 2,5 "Ma 25 Gew ..-Telle 
Dihydrocodeinon, 0,8 bis 8 Gew.r-Teile Hyordniorphon. .0,1 bis 

I Ge*. -Telle Fentanyl, 15' bis 150 'Gw.-Te1.le_ 3- trans-Dime thyl- 
■imino~4-phenyl-4-trans-uax*bathoxy'-»A'-cyclobexen, 6 bis 60 
Gew.-Teiie 3-Diraetbylamirio -O-.(4-0tethoxyph&nyXoarbaiaoyl )- 
propLophsnon-oicU," 5 bis 50 Gew.-Teile (-)"-B-2' -Hydroxy- . 
2,9-dimetbyl-5~pbenyl-6,7-benzomorphan, 13 bis 130 Gew. -Telle 
(„}„v > _Hydroxy-2-(3-raethyl-2-butenyl)-9-me-tbyl~5-pbeiiyl-6,7- 
bonzoBorphan, '5 bis 50 Gew. -Telle Pirinitramid, 5 bis 50 
(Sew. -.-Telle (~ )-«-5 , 9-D1U bhyl-2 1 -hydroxy-2-me thyl-6;7*b«ap- ■ 
morphan, 5 bis 50 Gew.-Teile Athyl-1- ( 2-diniethylara Lnoathyl)- . 
4,5,6, 7- tetrahydro«3--methjri~'4-oxo-6-pbenylindol-2-carboxyla't, 
':»'blH 200 Gew. -Telle Benzoy'ii B ethyl-2,3-dimethyl-3-(m-bydroxy- 
phenyl)-piperidin,'6,l bis 1 Gew.-Teile N-Allyl-7a-(l-(I.O-. 
hydroxy-l-methylbutyl)-6,i4- e ndo-athenotetrahydrpnproripavin, 
14 bis 140 Gew.-Teile '(_)-2!. r Hydroxy-2^emyl ? 6,7-ben 2 omorpban 9 

5 bis 50 Gew. -Telle Horacy3methadpl, ..2 bis 20 Gew. -Telle . , .. 
Pbenoperidin, 2,5 bis 25 Gev^-Teile Vdl-Methadol, 40 bis 400 
Gew.-Teile B-dl-Hethadol, 0,3 bis 3 Gew.-Teile a-l-Methadol, , 
0 8 bis 0 Gew, -Telle B-dL-Aoetylmethadol, 0,8 bis 8 dew. -Telle 

.^i-Aoetylmubhadol odor 0,4 bis 4 Gewi-Teile B-l-Acebylmethadol 
veryaruiefc wsrd«n. • 
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4. Verfahren zur . Herstellung eines oral .wirksamen ..;..,.=<. 

analgetischen Mlttels in oraler Dosiertmgselnhelbsforra, 
das bei parenteralsr Verabrelchung' nicht Analgesie, 
Euphoria, oder kqrperliche-, Abhangigke.it herrorruft, dadurch 
gekennzeichnet, daB man . iingefSnr 0,1. mg bis' ungef ahr 10 jag. . 
Maloxon mi-t einer analgetischen oralen Dosis eines oral .... 
wirksamen starken .Analge tikums raischt. 



5. Ferfahren gemaB Anspr-uch 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB man ungef ahr 6,1 mg bis ungef ahr 2,5 mg Haloxon mit 
einer analgetischen oralen Dosis eines oral wirksamen 
starken Analgetikums miseht. . , ... 

6. V : erfahren,gema6 Anspruch 4 oder 5,. dadurch gekenn- . 
zeichnet, daB das Analgetikum. Meperidine Qxymorphon, Alpha-.. 
prodin, Anileridin, Dextromoramid, Dextropropoxyphexi, 
Methadon, Metopon, Levorphanol, Phenazocin, Etoheptazin, 
Propiram, Profadol, Phenarapromidj Thiambuten, Pentazocin, 
Phoicodein,' Oodein, Oxycodon, Dihydrpcodeinon, Hydromorphori, ■••£■ 
Fentanyly 3^Transdimethyia!ii.Lno-4-phenyl-4-traiis~carbathoxy- . ■ ■■■ 
A' -cyclohexen , ; 3~Bimethylamixio-0r-(4-methoxyphenylcarbamoyl ).- 
propiophanon-oxim,. (-)-B-2.'-Hydroxy-2,9'-dimethyl-5-phenyl- ■ 
6,7-benzomorphan h - (-)-2'--Hydroxy-2-(3-me.thyl™2-but;eny:iJ~9-. . -- ■ 
ttiethyl-5-.phenyl^6,.7-beaEomorphaK, Pirinitramid,. (-)-a-5',9-r-- • 
DifitIiyl-2- 1 -jQrdrpxy~2-methyl-6, 7-b«nzoTJiox»phan, .£thyl-l<r (2- 
.diniethylaminoSthyl).-4,5 5 6,7™ fcetrahydro~3-rraethy>4~oxo~6- , 
phenylindol-,2-carboxylab., L-Benz.oylmethyl-2,. ^-dimethyl- 3- - ; .• 
(m-hycLroxypb^nylJ^pip.eridiri.^ N-Allyl^7ar:.(lr''(R)-hyd.roi!:y-l- .r 
methylbutylX-iS^^/ii-endo^a-fchsno te-t^hydr.onorp.r%-.v(r m.j: •• (-- )t-2W*UiP, 
Hydroxy-.- 2 r me thy i^ >: 7-b^n;;oiaorpchafl:-,, Noracylmethadol^' Phenoperld'in, 
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a-dl-Methadol, B-dl-Hethadol, a-l^Methadol, B-dl-Ace'tyl~ 
methadol, a-l-Acetylmethadol' oder B-l-Acetylmethadol 1st. 

7. Verfanren gemafi einem der Anspruche 1 bis 6, aadurch 
gekermzeichnet, dafl das Analgetikum Methadon, Phenazocin, 
Meperidin, Codein, Dextropropoxyphen, Kampf er-Opium-Tiiiktur , 
Levorphanol,. Profadol,- Qxymorphbn, .(-)~B~2-Hydroxy-2',9- 
dimethyl-5-phenyl~6,7-benzomorphan oder (-)-a-5,9-i>iatliyl- 
2'-hydroxy-2-ffletb.yl-6 f 7-"be3izoiiiorph.an:' ist. 

3. "Verfahren zur Herstellung eines oral wirksamen 
analgetischen Mittels In oraler D'osierungsf orm, • das im 
wesentlichen keine MBglichkeil: zumDrogentfoiflbraueh bietet, 
dadurch gekermzeichnet, dafl man eine oral unwirfcsame aber 
parenteral wirksame Dosis Naloxon mit einer analgetischen 
Dosis eines oral wirksamen starken toalgetikums mischt. 

9. Verfahren gemaS Anspruch 8, dadurch gekermzeichnet, 
dafl das Analgetikum. Meperidin, Oxymorphon, . Alphapr'odin, 
Anileridin, Dextromoramid , Dextropropoxyphen, Methadon, 
Metopon, Levorphanol', Phenazocin, Etoheptazin, Propiram, . 
Profadol, Pnenarapromid, Thiambuten., Pentazocin, Pholcodein, 
Codeih, Oxycodon, Dihydrocodeinon, Hydromorphon, Fentanyl, 
3-trans-Dimethylamino-4-phenyl--4-trans- carbathoxy- /\ r - 
cyclohexen, 3-Dimethylamino-O- (4-methoxyphenylcarbamoyl ) - 
propiophenon-oxim, (-}-B-2 I -Hydroxy-2,9-dimethyl-5-pbenyl- . 
6 , 7-benzomorphan, (- )-2 '-Hydroxy-2- (3-methyl~2-butenyl)~9- 
me thyl~5-phenyl-6 , 7-b enzomorphan, Pirini trami d , ( - ) -a- 5 , 9- 
Diathyl-2 , -hydroxy-2-methyl-6,7-benzomorphan f ithyl-1- 
(2~dimethylaminoathyl)-4, % 6, 7-tetrahydro-3~methyl-4-oxo- 
6-phenylindol-2-carboxylat, l-Benzoylmethyl-2, 3- dimethyl- 3- 
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(m-hydroxyphenyl)-plperidin, £T-Allyl-7a-(l- (R ) -hydroxy- 1- 

methylbutyl)-6,l4-endo-athea^otetraliydronororipav±n' t 

(- ) -2 « -Hydroxy-2-raetaiyl-6, 7-ben2omorp]iaii, Noracylme thadol , 

Phenoperidin, o^dl-Metliadol, 0-dl-Methadol, a-l-Wethadol, 

8-dl-Acetylmethadol, a-l-Acetylmethadol oder B-l-Aeetyl- 

methadol ist. 



10, Verfalxren gemaB Anspruch 9,"dadurch gekennzeichnet, 
daB Naloxon und Analgetikum in einem Gewichtsverlialtnis von- 
1 Gewichtsteil Naloxon pro 40 bis 400 Gew„-Tale Meperidin, 
0,4 bis k Gew.-Teile Oxymorphon, 13 bis 130 Gew.-Teile 
Alphaprodin, 12 bis 120 Gew.-Teile Anileridin, 2 bis 20 
Qew. -Telle Dextromoramid, 12 bis. 120 Gew.-Teile Dextro- 
propoxyphene 2,5 bis '25 Gew.. -Telle Methadon, 0,3 bis 3 
Gew.-Teile Metopon, 0,8 bis 8 Gew.-Teile Levorphariol,- 
0,8 bis 8 Gew.-Teile Phenazocin, 60 bis 600 Gew.-Teile 
Etoheptazin, 20 bis 200 Gew.-Teile Fropiram, 8 bis 80 
Gew.-Teile Profadol, 40 bis 400 Gew.-Teile Phenamproraid, 
.10 bis iOO Gew.-Teile Thiambuten, 8 bis 80 Gew.-Teile... 
Pentazocin, 4 bis 40 Gew.-T e ile Fholcodein, 15 bis 150 
Gew.-Teile Codein, 2 bis 20 Gew.-Teile Oxycodon, 2,5 bis 25. 
Gew.-Teile Dihydrocodeinon, 0,8 bis 8 Gew. -Telle Hydro- 
morphon, 0,1 bis 1 Gew.-Teile Fentanyl, 15 bis 150 Gew.-Teile 

3- trans-Dimethyiaadno-4-phenyl-4-transr-carbathoxy-zA ' - 
cyclohexen, 6 bis 60 Gew.-Teile 3-Dimethylajnino-0-(4-metlioxy- 
pbenylcarbamoyl)-propiophenon-oxim, 5 bis- 50 Gew.-Teile 

(- ) -fi-2 1 -Hydroxy-2 , 9 -dime thyl-5-phenyl-6,-7-benzomorphan , 
13 bis 130 Gew.-Teile (- )-2' -Hydroxy-2- (3-methyl-2-butenyl)- 
9-metbyl-5-phenyl-6,7-benzomprplian, 5 bis 50 Gew.-Teile 
Pirini.tr amid, 5 bis 50 Gew.-Teile '(-)-«-5, 9-Diathyl-2 f - 
hydroxy-2-meth.yl-6,7-benzomorphan, 5 bis 50 Gew.-Teile 
Athyl-l-(2-dimethylaminoathyl)-4, 5,6, 7-tetrahydro-3-methyl- 

4- oxo-6-phenylindol-2T-carboxylat, 20 bis 200 Gew.-Teile 
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Benzoyimethyl-2, 3-dime thyl-3- (m-hydroxyphenyl)-piperidin, 
0,1 bis 1 Gew.-Teile N-Allyl-7a-(l-(R) -hydroxy- 1-methylbutyl)- 
6,14-endo-athenotebrahydronororipavin, 14 bis 140 Gew.-Teile 
(»)~2 , -Hydroxy-2-methyi-6,7-benzomor.pharx, 5 bis. 50 Gew.-Teile ' 

JJbracylmetfcadol, 2 bis 20 Gew.-Teile Phenoperidin, 2,5 bis 25 
Gew.-Teile o-dl-Methadol, 40 bis 400 Gew.-Teile B-dl-Methadol, 
0,3 bis 3 Gew.-Teile a-l-Mctiadol, 0,8' bis 8 Gew.-Teile 8-dl- 
Acetylmethadol, 0,8 bis 8 Gew^-Teile a-l-Acetylrae bhadol oder 

■ 0,4 bis 4 Gew.-Teile J3-i-Ace-bylraefchadoi verwendet werden. ' 

11. Verfahren zur Verhiibung von- DrogehmiBbrauch durch 
parenteraXe .Verabreichung eines oral wirksaraen starken 
Analgetikumsj dadurcb gekennzeichn'et, da8 man das oral. . 
wirksame starke ■ toalgetiksm mi t ■ eiiier oral unwirksamen. aber . 
parenteral wxrksamen Do sis Naloxon kombiiiierfci 

,12.. Verfahren gemaC Anspruch 11, dadurch gekennzaiclmet, 
dafl das Analgetikum Meperidifi," Oxymorphon, • Alphaprodin, 
Anileridin, Dexbromoramid, Dexbrdpropoxyphen, Methadbn, 
Metopon, Levorphanol, Phenazociri, .Etoheptazin, Propiram, 
Profadol, Phenampromid, Thiambuten, Pentazocin, Pholcodein, 
Codein, Oxycodon, Dihydrocodeinon, Hydromorpbon, Fentanyl, 
3- trans-Dimethylamino-4-pbenyl-4-trans-carbathoxy- A 1 - : - 
cy clbhexen, 3-Dimethylamino-O- (4-me thoxyphenylcarb amoyl ) - 
propiophenon-oxim, (-)-S-2*-Hydroxy-2,9-dimethyl-5-phenyl- 
. 6,7-benzomorphan, '(-)-2«-Hydroxy-2-(5-methyl~2-butenyl)-9- 
metbyl-5-pbenyl-6,7-bexizomorphan, Pirinltramid, (-)-a-5.,9- 
DiStbyi-2 '-hydroxy~2-metbyl-6, 7-benzomorphan., Sthyl-1- (2- 
dime bhylaminoatbyl )-4, 5 , 6 , 7-tetrahydro-3 ; -mefchyl-4-oxo-6- 
phenylindol-2-carboxylat, l^Benzoylmethyl-2,3-dimebhyl~3- 
(m-hydroxyphenyl)-piperidin, N-Allyi-7Ml-(R)-hydroxy-l- . 
metbylbutyl)-6,l4-endo-athenotefcrahydronororipavirx, 
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(-)-2'-Hydroxy-2~metb.yl-6,7-l>enzoiB.orphan, Woracyliaethadol, ■ ' 
Phenoperidin, a-dl-Mefoadol, O-dl-Methadol; cc-l-Methadol, ■ ' 
0-dl~Acetylmethadol, a-l-Acetylmethadol dder G-l-Acetylmethadol 

ist. - *• 



13. Verfahren gemaB Ansprucn 12, dadurch gelsennzeichnet, 
daG Naloxon und Analgetikura in einem Gewich bs verbal tnis von 
1 Gew.-Teil Naloxon pro 40 bis 400 Gew.-Teile Meperidin,' 0,4 bis 
4 Gew.-Teile Qxymorphon, 13 bis 130 Gew.-Teile' Alphaprodin, 
12 bis 120 Gew.-Teile Anileridin, 2 bis 20 Gew.-Teile Dextro- ■ 
moramid, 12 bis 120 Gew.-Teile Dextropropoxyphen , 2,5 bis 
25 Gewo -Telle Methadon, 0,3 bis 3 Gew.-Teile. Me tbpon, 0,8' 
bis 8 Gew.-Teile Levorphanol, 0,8 bis 8 Gew.-Teile Phenazocln, 
60 bis 600 Gew.-Teile Etoheptazin, 20 bis 200 Gew.-Teile 
Propiram, 8 bis 80 Gew.-Teile Profadol, 40 bis 400 Gew.-Teile 
Phenampromid, 10 bis 100 Gew.-Teile Thiambuten, 8 bis 80 
Gew.-Teile Pentazocin, 4 bis 40 Gew.-Teile Pholcodein, 15 
bis 150 Gew.-Teile Codein, 2 bis 20 Gew.-Teile Oxycodon, 
2,5 bis 25 Gew.-Teile Bihydrocodeinon, 0,8 bis 8 Gew.-Teile 
Hydromorphon, ' 0,1 bis 1 Gew.-Teile Fentanyl, 15 bis 150 
Gew. -Telle. 3-trans-Dimethylamino-4-phenyl-4-trans-carbathoxy- 

-cyclobexen, 6 bis 60 Gew.-Teile 3-Bimethylamino-O- 
(4-methoxyphenylcarbamoyl)-propiophenon-oxim, 5 bis 50 Gew.- 
Teile (-)-8-2 , -Hydroxy-2,9-dimethyl-5-phenyl-6,7-benzo- 
morphan, 13 bis 130 Gew.-Teile (-)-2 , -Hydroxy-2-(3-methyl-2- 
butenyl)-9-methyl-5-pbenyl-6,7-benzoffiorphan, 5 bis 50 Gew.- 
Teile Pirinitramid, 5 .bis" 5.0 Gew.-Teile (-)-oc-5,9-Diathyl- 
2 , -hydroxy-2-methyl-6,7-berizomorphan, .5 bis 50 Gew.-Teile 
Ithyl-1- ( 2-dimethylaminoathyl) -4, 5 , 6 , 7-tetrahydro-3-niethyl- 
4-oxo-6--phenylindol-2-carbdxylat, 20 bis 200 Gew.-Teile 
Benzoylmethylr-2, 3-dimethyl-3- (m-hydroxypbenyl ) -piperidin, 
0,1 bis 1 Gew.Teile K-Allyl-7a"(l(R)-hydroxy-l-methylbutyl)- 
6,l4-endo-athen6tKtrahydronororipavin, 14 bis 140 Gew.-Teile 
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(_)_2<~H7droxy-2-mei^ylT6. t 7~b^ontorphan, 5 Ms, 50 Gew.-Teile . ' 
Noracylmetbadol, 2 bis 20 Gew.-Teile Phenoperidin, 2,5 bis 
25 Gew.-Teile qt-rdl-Methadpl, AO bis 400 Gew.-Teile B-dl-Methadol, 
0,3 bis 3 Gew.-Tdle a-l-Metnadol, 0,8 bis 8 Gew.-Teile 
fl-dl-Acetylmetbadol, 0,8 bis 8 Gew.-Teile oc-l-Acetylmetbadol , 
■ oder 0,4 bis 4 Gew.-Teile 8-1-Acetylmethadol yerwendet werden. 

14. - Verfahren. zur Verhiitung voii Analgesie, Euphorie Oder • 
korperlicher AbMngigkeit, wenn ein oral wirksames starltes 

' Analgetikum, das zur. oralen Verabreichung gedacht ist, durcb 
parenterale Verabreichung miflbraucht. wird, dadurch gekenn- 
zelchnet, daB. man eine oral . unwirksaiae aber parenteral , 

• wirksame Dosis Haloxon mit einem oral wirksamen starken 
Analgetikum kombiniert<, 

15= VerXahren gemaB Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Analgetikum Meperidin, Oxymorphon, Alphaprqdin, . 
Anileridin, Dextromoramid, Dextropropoxyplien, Methadon, 
Metopon, Levorphanol, Phenazocin, Etqheptazin, Propiram, 
Profadol, Phenampromid, ...Tbiambuteh, Pentazocin, Pholcodein, 
Codein, Oxycodon, Dihydrocafeinon, Hydr omorphon , Fentanyl, 
3- trans-Dimethylamino-4-pbenyl~4- trans- carbSthoxy-Z^ .' - 
cyclohexen, 3-Dimethylamino-0-(4-methoxyphenylcarbaraoyl)- 
propiophenon-oxim, (-)-B-2 , -rHydroxy~2,g-dimetbyl-5-phenyl- 
6 , 7-benzomorphan, (- ) ^2' -Hydroxy-2- (3-methyl-2-butenyl)-9- 
methyl-5-phenyl-6, 7-benzomorphan, Pirinitraraid, (-)-a-5,9- 
Mathyl-2 »-Hydroxy-2-methyl-6,7-benzoraorphan, Athyl-1- (2- 
dimethylaminoathyl) -4 , 5 , 6 * 7~tetrafcydro-3~metbyl-4-axo-6- 
phenylindol-2-carboxylat, l-Bertzoylmetiiyl-2,3-dimethyl-3- . 
(m-hydroxyphenyl)-piperidin, K-Allyl-7a-(l(R)-hydroxy-l-, 
methylbutyl)-6,l4-endo-athenotetrabydronororipav'in, (-)-2'~ 
Hydroxy- 2-me.tbyl- 6 , 7-benzomorphan , Noracylme.thado J , ' 
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Phenoperidin, a-dl-Methadol, B-dl-Methadol, a-l-Methadol, 
B-dl-Acetylmethadol, a-l-Acetylmetliadol oder B-l-Acetyl- 
methadol ist. 

16. ' Verfahren gemaB Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, 
da!3 Naloxon und Analgetilcum in einem GewichtsverhSltnis 
von 1 Gew.-Teil' Naloxon pro 40 bis 400 Gew. -Telle Meperidin, 
0,4 bis 4 Gew. -Telle Oxymorphon, 13 bis 130 Gew. -Telle 
Alphaprbdin, 12 bis 120 Gew". -Telle Anileridin, 2 bis 20 
Gew. -Telle Dextromoramid, 12 bis 120 Gew.-Teille Dextro- 
propoxyphen, 2,5 bis 25 Gew, -Telle Methadon, 0,3 bis 3 Gew.- 
Teile Metopon, 0,8 bis 8 Gew. -Telle Levorphanol, 
0,8 bis '8 Gew. -Telle Phenazocin, 60 bis 600* Gew.-Teile ' 
Etolieptazin, -20 bis 200 Gew.-Teile Propiram, 8 bis 80 
Gew.-Teile Profadol, 40 bis 400 Gew.-Teile- PhenamproMd, 
• 10 bis 100. Gew.-Teile Thiarabuten, 8 bis 80 Gew.-Teile 
Pentazocin, ■ 4 bis 40 Gew.-Teile Pliolcodein, 15 bis 150 
Gew.-Teile Codein, 2 bis 20 Gew.-Teile Oxycodon,. , 2,5 bis 
"25 Gew. -Telle Dihydrocodeinon, 0,8 bis 8 Gew.-Teile . 
Hydromorphon, 0,1 bis 1 Gew.-Teil Fentanyl, 15 bis 150" 
Gew.-Teile 3-trans-Dimethylamino-4-phenyl-4-trans-carbathoxy- 

-cyclohexen, 6 bis 60 Gew.-Teile 3-Dimethylamino-O- . 
(4-methoxyphenylcarbamoyi)-propiophenon-oxim, 5 bis 50 
Gew.-Teile ■ (-0-B-2 1 -Hydroxy-2,9~dimethyl-5-phenyl-6, 7- 
benzomorphan, 13 bis 130 Gew.-Teile (~)-2«-Hydroxy-2- 
( 3-metbyl-2-butenyl) -9-me thyl-5-pbenyl- 6 , 7-benzomorphan , ■ 
5 bis 50 Gew.-Teile Pirinitramid, 5 bis 50 Gew.-Teile 
(_ ) -a-5 , 9-Diathyl-2 ' ~hydroxy-2-methyl-6 , 7-benzomorphan, 
5 bis 50 Gew.-Teile Atliyl-l-(2-dimetbylaniinoathyl)-4,5,6,7- 
tetrahydro-3-me'tbyl-4-oxo-6-phenylindol-2-carboxylat, 20 
bis 200 Gew.-Teile Benzoylmethyl-2, 3~dimethyl-3-(Et- hydroxy- 
phenyl )-piperidin, 0,1 bis 1 Gew.-Teile N-Allyl-7a-<X-(fc)- 
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hydro xy-l-me thylbutyl ) - 6 , 14- endo-atheno be tr ahydrono'r oripavin , 
14 bis 140 Gew.-Teile (~)-2- , ~Hydroxy--2-niethyl-6 t 7-benza- 
morphan, 5 bis 50 Gew. -Telle Noracylmethadol, 2 bis 20 
Gew.-Teile Phenoperidin, 2,5 bis 25 .GeW..- Telle ot-dl-Methadol, 
40' bis 400 Gew.-Teile B-dl-Methadol , 0,3 bis 3- Gew.-Teile 
a-l-Methadol, 0,8 bis 8 Gew.-Teile B-dl-Acetylmethadol, 
0,8 bis 8 Gew.-Teile a-l-Acetylmethadol oder' 0,4. bis 4 
Gew.-Teile fl-l-Acetylmethadol verwendet warden. 

( iy Oral wirksames analgetisches Mittel, das bei par- 
enteraler Verabreichung nicht. Analgesie,. Euphorie Oder 
kb'rperliche' Abhangigkeit hervorruft, dadurch. gekennzeichnet, 
daB das Mittel eine oral unwirksame aber parenteral wirksame 
Dosis Naloxon und ein oral wirksames starkes Arialgetikum 
in oraler Dosi'erungsfo'rm umfaflt. " 

18. Oral wirksames analgetisches Mittel, welches bei 
parenteraler Verabreichung nicht Analgesie, Euphorie- oder 
kSrperliche Abhangigkeit hervo.rruft, dadurch gekennzeichnet,. 
daO das Mifctel eine oral unwirksame aber parenteral wirksame 
Dosis Naloxbn und .eine analgetische Dosis . eines oral wirk- 
samen starken Analgetikums in oraler Dosierungsform ..umfaBt,. 

19, Oral wirksames analgetisches ;Mittel, welches bei 
parenteraler Verabreichung .nicht Analgesie, .Euphorie oder 
korperliche Abhangigkeit hervorruft, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Mittel Naloxon und ein : oral wirksames starkes 
Analgetikum in oraler Dosierungsform umfaBt und! fiir jede 
orale analgetische Dosis des analgetischen Mi ttels ■ eine aus- 
reichende Menge Kaloxon enthalt,, um bei parenter aler Ver- 

- 36 - 



2098 1 4/ 1 675- 



M/11461 



21385,93 



abreichuxig cier oralen Dosieriingsform '-die analgetische und . - 
euphorlsche Wirkung des Mittels aufzuheben,. 

20. Mittel gemaB Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, ■ 
daO das Mittel 1 Gew.-Teil Waloxon pro 40 bis 400 Gew„ -Telle 
Meperidin, 0,4 bis 4 Gew.-Teile Oxymorphon, 13 bis 130 Qew»- 
Teile Alphaprodin, 12 bis 120 Gew.-Teile Anileridin, 2 bis 20 Gew.- 
Teile Dextromoramid, 12 bis 120 Gew.-T.eile Dextropropoxyphen, 
2,5 bis 25 Gew.-Teile Methadon, 0,3 bis 3 Gew, -Telle Metopon, 
0,8 bis 8 Gew.-Teile. Levorphanol, 0,8 bis 8. Gew.-Teile 
Phenazocin, 60 bis 600 Gew.-Teile Etoheptazin., 20 bis 200 
Gew.-Teile Propirara, 8 bis 80 Gew.-Teile Profadol, 40 bis 
400 Gew.-Teile Phenampromid,10 bis 100 Gew. -Teile Thiambuten, , 
8 bis 80 Gew.-Teile Pentazocin, 4 bis 40 Gew.-Teile Pholcodein, 
■ 15 bis 150 Gew.-Teile Codein, 2 bis 20 Gew.-Teile Oxycodon, 
2,5 bis 25 Gew.-Teile Dibydrocodeinon, 0,8 bis 8- Gew.-Teile. 
Hydromorphon, 0,1 bis 1 Gew.-Teile Fentanyl, 15 bis 150 
Gew. -Teile 3-trans-Dimethylamino-4-phenyl-4-trans-carbSthoxy- 
A '-cyclohexerx, 6 bis 60 Gew.-Teile 3-Dimethylamino-O- 
(4~methoxyphenylcarbamoyl)-propiophenon-oxim, 5 bis 50 Gew.- 
Teile (- ) -B-2 ' -Hydroxy-2,9-dimetbyl-5-pbenyl-6 , 7-benzomorphan, 
13 bis : 130 Gew»-Teile (-)-2«-Hydroxy-2-(3-methyl-2-butenyl)- 
9-methyl-5-phe&yl»6, 7-benzomorphan, 5 bis 50 Gew.-Teile 
Pirlnltramid, 5 bis 50 Gew.-Teile (-)-a-5 f 9-Diathyl-2*~ 
hydroxy-2-metbyl-6,7~benzombrphan, 5 bis 50 Gew.-Teile 
Athyl-1- ( 2-dimethylaminoathyl ) -4, 5 , 6, 7-te1^ahyd^o-■3-lHeth.yl- 
4-oxo-6-phenylindol-2~carboxylat, 20 bis 200 Gew.-Teile, 
Benzoylmetbyl-2, 3"dimethyl-3-(m-bydroxyphenyl)-piperidin, . 
0,1 bis 1 Gew; -Teile N-Allyl-7a-(l-£R)-liydroxy-l-metbylbutyl)- 
6,14-endo-atheh-o.tetrahydronorjrforipavin, 14 bis 140 Gew.-Teile 
(„)_2'-.Hydroxy-2-methyl-6,7-benzoraorphan, 5 bis 50 Gew.-Teile 
Noracylmethadol, 2 bis 20 Gew.-Teile Pnenoperidin, 2,5 bis 
25 Gew.-Teile a-dl-Methadol, 40 bis 400 Gew.-Teile B-dl-Methadol, - 
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0,3 bis '3 : Gew.-Teile 'ft-l-Methadol', 0,8 Ms 8 Gew.-Teile 
B-dl-Acetylmethadol,. 0,8 bis 8 Gew.-Teile ct-l-Acetyimethadol 
Oder 0,4 bis 4 Gew. -Telle fl-l-Acetylraethadol in oraler 
Dosierungsfor^ umfaBt. 

21. " ' Oral wirksames, analgetisches Mittel, das bei par- 
enteraler Verabreichung nicht Analgesie, Euphorie oder 
k6rperliche Abhangigkeit her-v-brrtif t, dadurch gekennzeichnet, ■ 
.dafl das Mi'ttel ungefalir 0,1 mg bis ungefalir 10 mg Naloxon 
pro 'analgetische orale Dosis eines oral wirksamen starken 
Analgetikums in oraler Dosierungseinheits'form umfaBt. 

22. " Oral wirksames analgetisches Mittel,- das bei par- 
enteraler Verabreicbxoig nicht Analgesie, Euphorie oder 
korperliche Abhangigkeit hervorruft, dadurch gekennzeichnet, 
daB das Mittel' ungefahr 0,1 mg bis ungefahr 2,5 mg Naloxon 
pro analgetische' orale Dosis eines oral wirksamen starken 
Analgetikums in oraler Dosierungseinheitsform umfaBt. 

23. Oral wirksames analgetisches Mitt el, das bei. par- 
enteraler Verabreichung nicht. Analgesie, Euphorie oder 
korperliche Abhangigkeit hervorruft, dadurch gekennzeichnet, . 
daB das Mittel ungefahr 0,1 mg bis ungefahr 2,5 mg Naloxon' 
pro analgetische orale Dosis eines Analgetikums, ausgewahlt 
unter Meperidin, Oxymorphon, Alphaprodin-, Anileridin, 
Dextromoramid, Dextropropoxyphen, Methadon, Metbpon, Levor- 
phano.lj Phenazocin, Etoheptazin, Propiram, Profadol,. Phenam- 
promid, Thiambutenj Pentazocin, Pholcodein, Codein, Qxycodon, 
Dihydrocodeinoh, Hydromorphon, Pentanyl, 3-trans-Dimethyl- 
amino-4-phenyl-4-trans-Garbathoxy-A f -cyclQh'exen, 3-Dimethyl- ■ 
amiho-O- (4-meth6xyphenylcarbamoyl ) -propiophenon>~QXim t 
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(_ )«b-2 ' -Hydroxy-2,9-dimethyl-5-phenyl-6, 7-benzomorphan, 
(_ )_2 • -Hydroxy~2~ (3-methyl-2-lratenyl)-9-methyl-5-plienyl- 
6, 7-benzomorphan, Pirinitramid, (-)-a-5,9-Diathyl-2'-hydroxy- 
2-methyl-6, 7-behzomorphan, Ithyl-l-(2-dimethylaminoathyl)~ 
4,5,6, 7-tetrahydro-3-methyl-4-oxo-6-phenylindol-2-carboxylat , 
l-Benzoylmethyl-2, 3~dimethyl-3- (m~h.ydroxyphenyl)-piperidin, 
N-Allyl-7a- (1- (R)-hydr6xy-l~methyl-butyl)~6, 14-endo-Stheho- 
tetr'ahydronororipavin , ( - )-2 ' -Hydroxy- 2-methyl-6 , 7-benzo- 
morphan,' Noracylmethadol, Phenoperidin, a-dl-Methadol , 
B-dl-Methadol,. a-l-Methadol, B-dl-Acetylmethadol, a-l-Acetyl- 
raethadol und B~l-Acetylmethadol, in oraler Dosierungseihheits- 
form umfaBt. . 



24. Mittel gemaB einem der Anspriiche 17 bis 23, dadurch . 
gekennzeichnet, daB das Analgetikiim Methadon, Phenazocin, 
Meperidin, Code in, Dextropropoxyphen, Keanpfer-Opium-Tinktur, 
Levorphanol , Profadol, Oxymorphon, (-)-B~2 , -Hydroxy-2,9- . 
dimethyl-5-phenyl-6,7-benzomarphan oder (-)-a-5,9-jDiathyl-2'- 
hydroxy-2-methyl- 6, 7-benzomorphan 1st. 

25 1 Mittel gemsiB Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, .. 
daB es 1 mg Naloxon fur ungefShr 2 bis ungefShr 8 mg 
Phenazocin . enthSlt. 

26, Mittel gemSB Anspruch" 21, dadurch gekennzeichnet,. daB 
es 1 mg Naloxon fiir ungefShr 5 bis. ungefShr 10 mg Methadon 
enthSlt. ' _ . . 

27. Mittel gemaB Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, daB 
es 5 mg Naloxon fur ungefShr 25 bis ungefMhr 50 mg Methadon 
enthSlt . . 
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28. ' Mitt el gemsiB Anspruch 21, da&urch .gekennzeichnet, daB 

■ es 1 mg Naloxon fur ungefShr 30 Ms ungefShr 65 mg'. Bextro- 
propoxyphen enthalt. . 

29. Mittel gemaB Anspruch 21, dadureh gekennzeichnet, daB 
• es 1 mg Naloxon fiir ungefahr 2 Ms ungefahr. 8 mg Levorphanol 

enthalt. 

30. Mittel gemaB. Anspruch 21, dadureh gekennzeichnet, daB 
es 1 mg Naioxon fiir ungefahr 10 Ms ungefahr 40 mg Frofadol 
enthalt. '; 

■ 31. Mittel gemaB Anspruch 21, dadureh gekennzeichnet, dafi. 
; es I mg Naloxon fiir ungefShr 5 Ms ungefShr 25 mg (-)-B-2'- 

' "Hydroxy- 2, 9- dimethyl- 5-phenyi- 6, 7~henzomorphan enthalt. 

= 32. " Mittel gemaB Anspruch 21,' dadureh gekennzeichnet, daB' 
jes.lmg Naloxon fiir ungefahr 5 Ms ungefahr 25 mg (-)-a-5,9- 
I Diathyl-2 1 -hydroxy-2-methyl-6 , 7-benzomorphan enthalt. 

I " ■ 

" 33 . Mittel gemaB Anspruch 21, dadureh gekennzeichnet, daB 
es 1 mg Naloxon fiir ungefShr 10 mg Oxymorphon enthalt. - 

34. Analgetisches Mittel gemaB einem der Anspriiche 17 
his 33, kombiniert mit einem. wirksaraen Bestandteil, ausgewahli 
unter Aspirin, Phenacetin, Koff ein, Acetaminophen, Anti- 
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histaminen, Homatropinmethylbrontid, Phenyltoloxamincitrat, 
B a rbituraien Oder Mischungen davon. 

35. Oral wirksames analgetisches Mittel, das im wesent- 
licben keine MSglichkeit zum • DrogetuniBbrauch bietet, wenn 
es parenteral' verabreicht wird, dadurch gekennzeicbnet, daB 
das Mittel.. eine oral wiwirksajne aber parenteral wirksame 
Dosis Naloxon und eine analgetische Dosis eines oral wirksamen 
starken Analgetiktims in oraler Dosierungsform umfaBt. 

36. Mittel gemaJ3 Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet , 
daS das Analgetixum Meperidin, Oxymorphon, Alpbaprodin, 
Anileridin, Dextromoramid, Dextropropoxypben, Methadon, 
Metopon, Levorphanol, Phenazocin, Etoheptazin, Propiram, 
Profadol, Phenampromid, Tbiambuten, Pentazocin, Pholcodein, 
Codein, .Oxycodon, Dihydrocodeinon, Hydromorphon, Fentanyl, ' 
3-trans-Dimethylamino-4-phenyl-4-trans-carbatboxy-A' -cyclo-* , 
hexen, 3-Dimetbylamino-0-(4~metboxypbenylcarbamoyl)-propio- 
phenon-oxim, (-)-S-2' -Hydroxy- 2 ,9~dimethyl-5-pnenyl-6 , 7- 
benzomorphan, (-)-2 l -Hydroxy-2-('3-methyl~2-butenyl)-9-niethyl- 
5-phenyl-6,7-benzomorpban f . Pirinitramid, (-)-a-5»9-Mathyl- 

2 ' -hydroxy-2-methyl-6 , 7-benzomorphan, Athyl-1- ( 2-dimethylamino- 
athyl) -4, 5 , 6, 7-tetrabydro-3~methyl-4-oxo-6-phenylindol-2- ! 
carboxylat, l-Beixzoylmethyl-2,3-dimetbyl-3-(ni-bydroxyphenyl)- 
piperidin, N-Allyl-7a- (l-{R)-hydroxy-l-methyl-butyl}-6,l4- 
endo-athenotetrabydronororipavin, (- )-2 1 -Hydroxy- 2-me thyl- 
6,7-benz.omorphan, Koracylmethadol, Phenoperidin, a-dl-Methadol , 
B-dl~Methadol, oc-l-Methadol, B-dl-Acetylmethadol, a-l-Acetyl- 
metbadol oder 8-1-Acetylraethadol ist. 
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37. Mitt el gemaS Ansprucb 36, ,dadurch gekenn'zeichnet, 
ctaB das Mittel 1 Gew.-T e il Haloxon pro 40 bis. 400 Gew.-Teile 
Meperidin, 0,4 bis 4 Gew.-Teile Oxymorphon, 13 bis 130 
Gew.-Teile Alphaprodin, 12 Ms 120 Gew. -Telle Dextroprop- 
oxyphen, 35 bis 25 Gew.-Teile Methadon, 0,3 bis 3 Gew.- 
Teile Metopon, 0,8 bis 8- Gew.-rTeile Levorphanol , 0,8 bis 
8 Gew.-Teile Pbenazocin, 60 bis 600 Gew.-Teile Etoheptazin, 
20 bis 200 Gew.-Teile. Propiram, 8 bis 80 Gew.-Teile. 
Profadol, 40 bis 400 Gew.-Teile Phenamproffiid, 10. bis 100 
Gew.-Teile Tlxiambuten, 8 bis. 80 Gew.-Teile Pentazocin, 4 bis 
40 Gew.-Teile Pholcodeln, 15 bis 150 Gew.-Teile Codein, 
2 bis 20 Gew.-Teile Oxyoodon, 2,5 bis .25 Gew.-Teile Dihydro- 
codeinon, 0,8 bis 8 Gew.-Teile Hydromorpbon, Ojl bis 1 Gew.- 
Teile. Pentanyl, 15 bis 150 .Gew.-Teile 3-trans-Dimetbylamino» 
] 4-pbenyl-4-trans-carbatboxy-A , -cyclolaexen, 6 bis 60 GewV-r 
! Telle 3-Dimethylamino-0-(4-iiietb.oxyphenylcarbamoyl)-propio- 
| phenon-oxim., 5 bis 50 Gewichtsteile (-)-6-2'-Hydroxy-2,9- 
; dinrethyl-5-pb.enyl-6.7-benzomorpban, 13 bis 130 Gew.-Teile. 
! (_ )_2 ' -Hydroxy-2- (3-methyl-2-butenyl)-9-metbyl-5-pbenyl- 
i 6,7-benzomorphan, 5 bis 50 Gew.-Teile Pifinitramid, 5 bis 50 
Gew. -Telle (- ) -o-5 , 9-Diathyl-2 '-hydroxy-2~methyl-6, 7-benzo- 
morphan, 5 bis 50 Gew.-Teile £thyl-l-(2-dimetbylamixioatb.yl)-. 

4 j 5 1 6 , 7-tetrahydro-3-methyl-4-oxo-6.-pbenyliiidol-2-caTboxylat , 
20 bis 200 Gew.-Teile Benzoylmethyl~2,3-dimei^yl-3-(m--b-ydroxy- 
phenyl)-piperidin, 0,1 bis 1 Gew.-Teile N-Allyl-7a-(l- (R>- 
bydroxy-l-methylbutyl)-6 , 14-endo-atbenotetrabydrbnororipavin, 
14 bis 140 Gew.-Teile (-)-2 , -Hydroxy-2-raethyl-6,7-benzomorphan 5 

5 bis 50 Gew.-Teile Noracylmetimdol, 2 bis 20 Gew.-Teile 
Phenoperidin, 2,5 bis 25 Gew.-Teile a-dl-Metfaadol, 40 bis 

400 Gew.-Teile B-dl-Sfethadol, 0,3 bis 3 Gew.^Teile cc-l-Methadol, 
0,8 bis 8 Gew.-Teile B-dl-AcetylBtethadoi, . 0,8 bis 8 Gew.-Teile 
a-l-Acetylmethadol oder 0,4 bis 4 Gew.-Teile B-1-Acetylmetb.adoi 
umfaBt. . 
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38. .._ Mittel gemafi einem der Anspriiche 35 bis 37, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das Analgetikum Methadon, Phenazocin, 
Meperidin, Codein, Dextropropoxyphen, Kampf fer-Opium-Tinktur , 
Levorphanol, Profadol, Oxymorphon, (-)-B-2'-Hydroxy~2,9- 
dimethyl-5-phenyl-6,7-benzomorphan oder C-)-o-5» 9-DIathyl~ 
2'-hydi-oxy-2-methyl-6,7-benzomo-rphan ist. 

-g9„ V°TfqVir e 'n TTfymroTn-mn-Fnng; irnn , Av>n1 gnni . n .1tO i !i- .,Ji f»Hfr i i>.. i V 

tieren, gekennzeichnet durch orale Verabreichung eines oral 
wirksamen analgetischen Mittels, das bei parenteraler Ver- 
abreichung nicht Analgesie, Euphorie oder korperllche/ 
Abhangigkeit hervorruft, wobei das Mittel eine orajr jn- 
wirksame aber parenteral wirksame Dosis Haloxon jtfnd ein 
oral wirksames, starkes Analgetikum In oraler^Dosierungs- 
form enthalt. / 

40. Verfahren zur Hervorrufung va& Analgesie bei Sauge- 
tieren, gekennzeicbnet durch die arale Verabreichung eines 
oral wirksamen analgetischen motels, das bei parenteraler 
Verabreichung nicht Analgesi^f Euphorie oder korperliche 
Abhangigkeit hervorruft, wdbei das Mittel eine oral unwirk- 
same aber parenteral wirksame Dosis Naloxon und eine anal- 
getische Dosis eines jdr&l wirksamen starken Analgetikums in 
oraler Dosierungsfj*ra enthalt. 

41. Verfahren zur Hervorrufung von Analgesie bei Sauge- 
tieren, gekennzeichnet durch die orale Verabreichung eines 
oral wirksamen, analgetischen Mittels, das bei parenteraler 
VeraBreichung nicht Analgesie,. Euphorie oder korperliche 
Abhangigkeit hervorruft, wobei das Mittel Naloxon und ein 
^sa3 wirksaraeB starke s. . Analgotikum, in oi ' alei ' Bo^±girtngsfprm ■ 
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